KISA URUN BILGisI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VIRMOL 125 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Famsiklovir 125 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 11 mg
Kroskarmelloz sodyum 20 mg

Yardimc: maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl: tablet.
Beyazdan hemen hemen beyaza yakin renkte, yuvarlak, bikonveks, her iki tarafi diiz film

kapl: tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
VIRMOL, oftalmik zona dahil akut herpes zoster enfeksiyonlannn tedavisinde kullamlhir ve

post-herpetik nevraljinin siiresini kisaltir.
VIRMOL, genital herpes enfeksiyonlannin akut tedavisinde endikedir.
VIRMOL, genital herpes niikslerinin baski altina alinmasinda endikedir.

VIRMOL aynca, bagisiklik sorunlan olan herpes zoster veya herpes simplex enfeksiyonu

vakalarinin tedavisinde de endikedir.

HIV enfeksiyonu digindaki diger nedenlerle immiin sistemi zayiflamig, genital herpesi olan

hastalarda klinik ¢alismalar yapilmamistir.



4.2, Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sikligx ve siiresi:

Bagisikhik sorunlar olmayan eriskinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlarn

Oftalmik zoster dahil herpes zosterin tedavisinde 7 giin siireyle giinde 3 defa 500 mg. Bu
tedavi rejimi postherpetik nevralji siiresini diigtirmiigtiir. 7 giin boyunca giinde 3 defa 250 mg
veya 2 defa 500 mg ya da 1 defa 750 mg herpes zosterin akut faz belirtilerinin tedavisinde
etkilidir. Kutan6z lezyonlann ortadan kalkmas: buna dahiidir, bunlann postherpetik nevralji
lizerindeki etkisi belirlenmemisgtir.

Herpes veya oftalmik zoster teghisinden sonra tedaviye en kisa siire i¢inde baglanmalidsr.

Bagisiklik sorunlan olan eriskinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlari
10 giin boyunca giinde 3 defa 500 mg.

Herpes zoster teghisinden sonra tedaviye en kisa siire iginde baglanmalidir.

Bagisiklik sorunlar olmayan erigkinlerdeki genital herpes enfeksiyonlar:
a I1k genital herpes epizodu
5 giin boyunca giinde 3 defa 250 mg.

Genital herpesin ilk epizodunun teshisinden sonra en kisa siirede tedaviye baglanmalidir.

a Niikseden genital herpesin epizodik tedavisi
Bir giin boyunca giinde 2 defa 1000 mg veya 5 giin boyunca giinde 2 defa 125 mg.
Niikseden bir epizodun ilk belirtisinde veya semptomunda tedaviye baglanmahdir (&rn.

karincalanma, kaginti, yanma veya lezyon).

a Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin bask: altina almmasi

Giinde 2 defa 250 mg.

Maksimum 12 aylik siirekli tedaviden sonra baskilamanin niiks siklign ve giddeti agisindan
yeniden degerlendirilmesi tavsiye edilir. Minimum yeniden degerlendirme siiresi iki niiksii

kapsamaldir.



Bagisiklik sorunlar olan eriskinlerdeki genital herpes enfeksiyonlarn

O Niikseden genital herpesin epizodik tedavisi

7 gin boyunca giinde 2 defa 500 mg.

Niikseden bir epizodun ilk belirti veya semptomunda (8rn. karincalanma, kaginti, yanma veya

lezyon) tedaviye baglanmahdir.

O Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin baski altina alinmas:

Giinde iki kere 500 mg

Uygulama gekli:

Famsiklovir yemeklerle birlikte kullanildiinda  pensiklovirin  (VIRMOL’{in  aktif
metabolitimn) sistemik yararlammi [EAA (Egri alt alan)] degismedigi i¢in VIRMOL
yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir (bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik zellikler).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi: Pensiklovir (famsiklovirin aktif metaboliti) klerensinin azalmasi,
kreatinin klerensiyle Slgiilen bsbrek fonksiyonunun bozulmasiyla iliskili oldugundan, bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina 6zeliikle dikkat etmek gerekir. Bobrek

fouksiyonu bozuklugu olan erigkin hastalar i¢in doz tavsiyeleri Tablo 1°de verilmistir.

Hemodiyaliz bastalan
4 saatlik hemodiyaliz seansi, plazmadaki pensiklovir konsantrasyonlarim %75’e kadar
azalthfindan diyaliz seans1 sona erer ermez hemen VIRMOL kullanilmahdir. Hemodiyaliz

igin tavsiye edilen doz rejimleri Tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1 Bibrek fonksiyon bozuklugu olan yetiskin hastalarda doz tavsiyeleri

Endikasyon ve nominal
doz rejimi

Kreatinin klerensi
(mL/dk)

Ayarlanmi§ dozaj rejimi

Immiin sistemi yeterli yetiskinlerde herpes zoster

A) 7 giin boyunca giinde (¢
kere 500 mg

B) 7 gilin boyunca giinde ti¢
kere 250 mg

C) 7 giin boyunca giinde iki
kere 500 mg

D) 7 giin boyunca giinde bir
kere 750 mg

260

40 ila 59

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

>40

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

>40

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

>40

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalar

7 glin boyunca glinde ii¢ kere 500 mg

7 glin boyunca giinde iki kere 500 mg
7 glin boyunca giinde bir kere 500 mg
7 glin boyunca giinde bir kere 250 mg
7 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg

7 giin boyunca giinde 1i¢ kere 250 mg

7 glin boyunca giinde bir kere 500 mg
7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg
7 gilin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg

7 glin boyunca giinde iki kere 500 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg
7 glin boyunca gitinde bir kere 250 mg
7 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg

7 glin boyunca giinde bir kere 750 mg

7 giin boyunca glinde bir kere 500 mg
7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg
7 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg




Endikasyon ve nominal Kreatinin klerensi

doz rejimi (mL/dk) Ayarlanmig dozaj rejimi

Immiin sistemi zayiflamig yetigkinlerde herpes zoster

10 giin boyunca giinde ii¢ >60 10 giin boyunca gilinde {i¢ kere 500 mg
kere 500 mg
40 ila 59 10 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
20 ila 39 10 gilin boyunca giinde bir kere 500 mg
<20 10 giin boyunca giinde bir kere 250 mg
Hemodiyaliz hastalart 10 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg
Immiin sistemi zayif olan yetiskinlerde genital herpes - genital herpesin ilk epizodu
5 giin boyunca giinde ii¢ >40 5 glin boyunca giinde ii¢ kere 250 mg
kere 250 mg
20ila 39

<20 5 giin boyunca giinde 1ki kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalar1 5 gilin boyunca giinde bir kere 250 mg
5 giin boyunca her diyalizin ardindan

250 mg

Immiin sistemi yeterli yetigkinlerde genital herpes - niilkseden genital herpesin
epizodik tedavisi
A)] gin boyunca giinde iki >60 1 giin boyunca giinde iki kere 1000 mg
kere 1000 mg

40 ila 59 1 giin boyunca giinde iki kere 500 mg

20 ila 39 500 mg tek doz

<20 250 mg tek doz

Hemodiyaliz hastalart Diyalizin ardindan 250 mg tek doz

B) 5 giin boyunca glinde iki >20 S glin boyunca giinde iki kere 125 mg
kere 125 mg
<20 5 giin boyunca giinde bir kere 125 mg
Hemodiyaliz hastalart 5 giin boyunca her diyalizin ardindan
125 mg




Endikasyon ve nominal  Kreatinin klerensi T
Ayarlanmiy dozaj rejimi

t:.loz rejimi {mL/dk)

Immiin sistemi yeterli yetiskinlerde genital herpes

Giinde iki kere 250 mg >40 Giinde iki kere 250 mg
20 ila 39 Giinde iki kere 125 mg
<20 Giinde bir kere 125 mg

Hemodiyaliz hastalar1 Her diyalizin ardindan 125 mg

Immiin sistemi zayiflams olan yetiskinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin

epizodik tedavisi

7 giin boyunca ginde iki >40 7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
kere 500 mg
201ila 39 7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg
<20 7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg
Hemodiyaliz hastalai Her diyalizin ardindan 7 glin boyunca
250 mg
Immiin sistemi zayiflamis yetigkinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin
baskilanmas:
Giinde 1ki kere 500 mg =240 Giinde iki kere 500 mg
20 ila 39 Giinde bir kere 500 mg
<20 Giinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalari Her diyalizin ardindan 250 mg

Karaciger yetmezligi: Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi
bir doz ayarlanmasma ihtiya¢ yoktur, Ciddi karacifer yetmezligi olan hastalar igin veri

mevcut degildir (bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon: Famsiklovirin gocuklardaki etkililik ve giivenliligi aragtimlmamigtir.
Su anda mevcut veriler Bolim 5.1 “Farmakodinamik 6&zellikler” ve Bolim 5.2
“Farmakokinetik 6zellikler” boliimlerinde tarif edilmekle birlikte bir pozolojive iligkin

herhangi bir 6neri yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Bobrek fonksiyonu bozulmamis oldugu siirece, herhangi bir doz

ayarlanmasina ihtiyag yoktur.



Siyah irka mensup hastalar

Niikseden genital ug¢uklan olan immiinokompetan siyah hastalarda yapilan plasebo kontrollii
bir ¢aligma bir giin siireyle giinde iki kez famsiklovir 1000 mg ve plasebo kullanan hastalar
arasinda etkililik agisindan herhangi bir farklilik olmadigini gdstermistir. Zenci hastalarla
yapilan bu ¢alismada beklenmedik veya yeni bir giivenlilik bulgusu elde edilmemistir.

Bu ¢aligma sonuglarinin zenci hastalarda niikseden genital herpes veya diger endikasyonlara
yonelik beg giinliik veya iki giinliik epizodik tedavi rejimleri ile iligkisi bilinmemektedir (bkz.

Boliim 5.1 Farmakodinamik dzellikler ve 5.2 Farmakokinetik §zellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar
e FEtkin madde famsiklovire ya da yardimci maddelerinden herhangi birine kars: bilinen
agin duyarlilik.

e Pensiklovire (famsiklovirin aktif metabolitine) kars: bilinen agin duyarlilik,

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri

Bobrek veya hepatik yetmezligi olan hastalar:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda 6zel dikkat gerekir; bu hastalarda dozaj ayarlanmasi
gereklidir (bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, B6liim 4.9 Doz agum: ve tedavisi).
Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda ve bobrek fonksiyonu normal olan
yash hastalarda 6zel bir 6nlem almak gerekmez. Famsiklovir, agir karaciger yetmezligi olan
hastalarda ¢ahigilmanmugtir (bkz. Bolim 3.2 Farmakokinetik 6zellikler). Famsiklovirin aktif
metaboliti pensiklovire dontigimii bu hastalarda bozularak pensiklovirin plazmadaki
konsantrasyonlarinin daha diigiik olmasina yol agabilir; béylece famsiklovirin etkililiginde
diistis olasihgn ortaya ¢ikar (bkz. Béliim 5 Farmakolojik Ozellikler).

Zoster tedavisinde kullanimi:
Klinik yamt, 6zellikle immiin sistemi zayif hastalarda yakindan takip edilmelidir. Oral
tedaviye alinan yamt yetersiz bulundugunda, intraventz antiviral tedavi uygulama segenegi

degerlendirilmelidir.



Herpes zosterin komplikasyonlarla seyrettigi, yani viseral tutulum, yaygin zoster, motor
noropatileri, ensefalit ve serebrovaskiiler komplikasyonlan olan hastalara intravendz antiviral
tedavi uygulanmalidir.

Ayica, oftalmik zosteri olan ya da hastaligin yayilma ve viseral organ tutulum riskinin yiiksek

oldugu immiin sistemi zay1f hastalara da intravenéz antiviral tedavi uygulanmalidir.

Genital herpesin bulagmasi:

Genital herpes, cinsel iliskiyle bulagan (ziihrevi) bir hastaliktir. Bulagma riski, akut ataklar
sirasinda artar. Hastalara semptomlar varken, antiviral tedaviye baglamis olsalar bile cinsel
iligkide bulunmamalan Snerilmelidir.

Antiviral ilaglann kullamldig supressif tedavi sirasinda viriis dokiilme sikhgi, anlamli 8lgiide
azalir ama bulagtirma riski yine de vardir. Buna gére, VIRMOL ile tedavinin yam sira,
hastalarin “daha giivenli cinsel iligki” uygulamalar yapmalan tavsiye edilir.

VIRMOL 125 mg film kaph tabletler laktoz monohidrat igerir. Nadir kahtimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

VIRMOL her bir film kapl: tabletinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu
dozda sodyuma bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglann famsiklovir tizerindeki etkileri:

Es zamanh probenesid kullanimi famsiklovirin aktif metaboliti olan pensiklovirin plazmadaki
konsantrasyonlarimin ytikselmesine (bkz. B&lim 5.2 Farmakokinetik zellikler) neden olabilir.
Bu nedenle, giinde ii¢ kere 500 mg famsiklovir ile birlikte ardisik giinlerde probenesid
uygulanan hastalar toksisite takibine alinmalidir, VIRMOL dozunun azaltlmas: da
diisiiniilebilir,

Allopurinol, simetidin, teofilin, zidovudin ya da prometazinin ¢oklu dozlarmn
kullanilmasiyla yapilan 6n tedaviden sonra verilen veya bir antiasitin (magnezyum ve
aliminyum hidroksit) verilmesinden ¢ok az bir siire sonra verilen ya da emtrisitabin ile
birlikte tek doz halinde uygulanan 500 mg famsiklovirin kullamlmasim takiben pensiklovir
farmakokinetiklerinde diiglisler gézlenmemistir. Digoksinin ¢oklu dozlan ile birlikte
uygulanan ¢oklu doz halinde (giinde 3 defa) famsiklovirin (500 mg) kullantlmasimi takiben

pensiklovirin farmakokinetiklerinde klinik olarak anlaml bir etki gézlenmemigtir.



Inaktif metabolit olan 6-deoksi pensiklovirin (famsiklovirin deasetilasyonu yoluyla olugur)
pensiklovire donisimi aldehid oksidaz enzimi tarafindan katalizlenmektedir. Bu enzim
tarafindan metabolize olan ve/veya bu enzimi inhibe eden diger ilaglar ile etkilesimlerin
ortaya ¢ikma potansiyeli vardir. Famsiklovirin, aldehid oksidazin irn vitro inhibitdrleri olan
simetidin ve prometazin ile yapilan klinik etkilesim ¢ahismalannda pensiklovir formasyonu
iizerine etkilerinin olmadig gdriilmiistiic. Ancak, en etkili aldehid oksidaz inhibitérii olan
raloksifenin, pensiklovir formasyonunu ve buna bagli olarak famsiklovirin etkinliligini
etkileyebilecegi in vitro kosullarda gbzlenmigtir. Raloksifen famsiklovir ile birlikte
uygulandifinda, antiviral tedavinin klinik etkililigi takip edilmelidir,

Famsiklovirin diger ilaglar iizerindeki etkileri:

Digoksinin farmakokinetigi ayn1 anda verilen tek veya ¢oklu doz (giinde 3 defa) famsiklovir
(500 mg) ile degismemektedir. Zidovudin ya da emtrisitabin ile bir arada 500 mg dozda tek
bir oral doz olarak verilen famsiklovirin uygulanmasinin ardindan zidovudin, bunun
metaboliti olan zidovudin glukuronid ya da emtrisitabin farmakokinetiklerinde klinik olarak
anlaml: hig bir etki gézlenmemistir.

Famsiklovir, in vitro kogullarda aldehid oksidazin sadece zayif bir inhibitérii olmasina
ragmen, aldehid oksidaz ile metabolize olan ilaglarla etkilesiminin ortaya ¢ikma potansiyeli
olabilir. Klinik-6ncesi ¢aligmalarda elde edilen kanitlar, sitokrom P450 (CYP) indiiksiyonu ve
CYP3A4 inhibisyonu potansiyelinin bulunmadigimi g&stermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel poptilasyonlara iligkin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilesim g¢alismasi

yiriitiilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kentrolii (Kontrasepsiyon)

Famsiklovir i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.



Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast geligim ile ilgii olarak dogrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Béliim 5.3),

(Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik dénemi

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar famsiklovir veya pensiklovirin (famsiklovirin aktif
metabolitinin) herhangi bir embriyotoksik ya da teratojen etkiye sahip oldugunu
gostermemigtir ama famsiklovirin gebe kadinlardaki giivenliligi, heniiz saptanmus degildir. Bu
nedenle VIRMOL, beklenen faydalarin bu tedaviye eglik edebilecek risklerin géze alinmasini

saglayacak kadar fazla olmadi: siirece, gebe kadinlarda kullamilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Famsiklovirin insanda anne siitiine gegip ge¢medigi bilinmemektedir. Siganlar itzerinde
yapilan ¢aligmalar pensiklovirin, oral famsiklovir verilen disi hayvanlarin siitiine gectigini
gostermigtir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da VIRMOL tedavisinin
durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden kagimlip kagimlmayacagina iliskin  karar
verilirken, emzirmenin g¢ocuk agisindan faydasi ve VIRMOL tedavisinin emziren anne
agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

VIRMOL, beklenen faydalar bu tedaviye eslik edebilecek risklerin goéze alinmasim

saglayacak kadar fazla olniadifs siirece, bebegini emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Famsiklovirin erkeklerde sperm sayisinda, morfolojisinde veya hareketliliginde anlamlr bir
etkisi gozlenmemigtir. Klinik veriler giinde iki kere 250 mg oral doz ile uzun siireli tedaviden

sonra famsiklovirin erkek fertilitesi iizerinde bir etkisi oldugunu gostermemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim {izerindeki etkiler

Famsiklovirin arag ya da makine kullanma yetenegi iizerinde etkili oldugunu gosteren higbir
kamit yoktur. Bununla birlikte, VIRMOL alirken bas dénmesi, uyku hali, konfiizyon veya
diger santral sinir sistemi rahatsizliklari olan hastalar, ara¢ ya ‘da makine kullanmaktan
kaginmalidirlar,
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4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda bag agris1 ve bulanti bildirilmigtir. Genellikle hafif ya da orta siddette olan
bu etkilerin famsiklovir kullanan hastalardaki insidansinin, plasebo kullanan hastalardakine
yakin oldugu gézlenmigtir,

Tiim diger advers reaksiyonlar pazarlama sonras1 deneyimler sirasinda eklenmistir.

Toplanmis global plasebo veya etkin madde kontrollii klinik galismalar (VIRMOL kolu igin
n—2326) asagida belirtilen tiim advers reaksiyonlar igin bir siklik kategorisi elde etmek tizere
geriye doniik olarak incelenmigtir. Advers ilag reaksiyonlart MedDRA’da sistem organ
sinifina gdre listelenmigtir. Her sistem organ sifi iginde, advers reaksiyonlar sikliga gore
siralanarak, en sik ortaya gikan reaksiyonlar en baga getirilmigtir. Her siklik gruplamasinda
advers ilag reaksiyonlan azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur. Ayrica, her bir advers ilag
reaksiyonu igin agagidaki konvansiyon (CIOMSIHI) kullamlarak ilgili sikhik kategorisi
verilmigtir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
21/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyrek: Trombositopeni.

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Konfiizyon (6ncelikle yasli hastalarda).
Seyrek: Haliisinasyonlar.

Sinir sistemi hastaliklan

ok yaygin: Bag agnisi.

Yaygin: Bag donmesi.

Yaygin olmayan: Uyku hali (6ncelikle yasl hastalarda).

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Kusma, bulanti.

Hepato-bilier hastahklar
Yaygm: Anormal karaciger fonksiyon testleri,
Seyrek: Kolestatik sarilik.
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Dert ve dert alti doku hastahiklan

Yaygin: Dokiintii, kaginti.

Yaygin olmayan: Anjiyoddem (6m. yizde 6dem, pdz kapapinda 6dem, periorbital odem,
faringeal 6dem), iirtiker.

Bilinmiyor: Ciddi cilt reaksiyonlar1 (6rn. Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu,

toksik epidermal nekroliz.).

*Spontan vaka bildirimleri ve klinik ¢aligmalarda bildirilmemig literatiir vakalari yoluyla
famsiklovir ile edinilen pazarlama sonrasi deneyimlerden bildirilen advers ilag reaksiyonlari.
Bu advers ilag reaksiyonlan biiytikliigii belirli olmayan bir popiilasyon tarafindan géniillii
olarak bildirildigi igin, bunlarin sikligin giivenilir bigcimde hesaplamak miimkiin degildir. Bu
nedenle siklik “bilinmiyor” olarak listelenmistir.

Famsiklovir bagigiklik sorunlar1 olan hastalarda da iyi tolere edilmigtir. Klinik ¢aligmalar
sirasinda  bildinlen istenmeyen etkiler, bagisiklik sorunlann olmayan hastalardakine

benzemektedir.

4.9, Doz asim ve tedavisi

Famsiklovirde doz asimi deneyimi simrhidir. Doz agimi kargisinda destek tedavisi ve
semptomatik tedavi uygulanmahidir, Arka planda bébrek hastaligs bulunan hastalarda
famsiklovir dozunun bobrek fonksiyonuna uygun sekilde diigiiriilmemesinden kaynaklanan
akut bobrek yetmezligi, ender olarak bildirilmistir. Pensiklovir (famsiklovinin aktif metaboliti)
diyaliz yoluyla viicuttan uzaklastirilabilir ve plazma konsantrasyonlari, 4 saatlik hemodiyaliz

seansi sonunda yaklagik %75 oraninda azalir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik &zellikler

Farmakoterap6tik grup: Oral antiviral ilag

ATC kodu: JOSAB 09

Famsiklovir pensiklovirin oral 6n ilacidir. Famsiklovir, in vive olarak hizla, herpes siniplex
virisleri (HSV tip 1 ve 2), varicella zoster viriisii, Epstein-Barr virlisii ve sitomegaloviriis
karsisinda in vitro aktivite gosteren pensiklovire déniisir.

Oral yoldan uygulanan famsiklovirin antiviral etkisi g¢esith hayvan modellerinde
gosterilmigtir. Bu etki famsiklovirin in vive pensiklovire doniigmesine baglhdir. Viris ile

enfekte olnwus hiicrelerde, viral timidin kinaz (TK) pensikloviri fosforlayarak bir monofosfat
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formuna doniistiirir. Bu monofosfat formu da daha sonra seliler kinazlar tarafindan
pensiklovir trifosfata dontistiiriiliir. Pensiklovir trifosfat, enfekte hilcrelerde 12 saatten fazla
kalir ve burada viral DNA replikasyonunu inhibe eder. Pensiklovir ile tedavi edilen enfekte
olmamg hiicrelerde, pensiklovir trifosfat zorlukla tespit edilebilecek diizeydedir. Bu nedenle,
memeli konak¢i hiicrelerine toksisite olasihg dgiiktir ve enfekte olmamis hiicreler
pensiklovirin terapétik konsantrasyonlarindan etkilenmez.

Asiklovirle oldugu gibi, HSV suglari arasinda en yaygmn olan pensiklovir direnci formu,
timidin kinaz enzimi yapimindaki eksiklikten kaynaklanir. Timidin kinaz cksikligi olan
viriislerin, hem pensiklovire hem asiklovire gapraz diren¢ géstermesi beklenmelidir.
Bagigiklik sorunu olmayan veya bagigiklik sorunu olan hastalarda pensikloviri (topikal veya
intravendz formiilasyonlar) veya famsikloviri igeren diinya genelindeki 11 klinik ¢alismadan
(12 aya kadar famsiklovir tedavisini igeren galigmalar dahil) elde edilen sonuglar genel olarak
pensiklovire direngli izolatlarin nispeten daha sik gozlendigini géstermistir: Bagisiklik sorunu
olmayan hastalarda %0.2 (2/913), bagisiklik sorunu olan hastalarda %2.1(6/288). Direngli
izolatlar gogunlukla tedavinin baglangicinda veya plasebo grubunda bulunmusg, direng sadece
bagigiklik sorunu olan iki hastada pensiklovir veya famsiklovir ile tedavi sirasinda veya

sonrasinda ortaya ¢ikmugtr.

Klinik ¢galismalar:

Yetiskinler:

Immiin sistemi yeterli yetigkinlerde herpes zoster:

Komplike olmayan herpes zosterin oldugu 964 immiin sistemi yeterli yetiskinlerde iki
randomize, ¢ift kor galigma, 1 plasebo kontrolli ve 1 aktif kontrolli g¢alisma
gergeklestirilmigtir. Tedavi ilk lezyon ortaya ¢iktiktan sonra 72 saat i¢inde baslatilmigtir ve 7
giin boyunca strdiiriilmiigtiir. Plasebo kontrolli galismada 419 hasta glinde U¢ kere (n=138)
famsiklovir 500 mg, gtinde ii¢ kere (n=135) famsiklovir 750 mg ya da plasebo (n=146) ile
tedavi edilmistir. Famsiklovir 500 mg ile tedavi edilmis hastalar arasinda tam krutlanmaya
kadar gegen medyan siire 5 giindiir; plasebo ile tedavi edilmis hastalarda bu stire 7 glin
olmugtur. Genel g¢aligma popiilasyonunda plasebo ile tedavi edilmig hastalarla
karsilagtinldiginda famsiklovir 500 mg ile tedavi edilmis hastalar i¢in tam krutlanma,
vezikiillerin kaybolmasi, tilserlerin kaybolmasi ve krutlanin kaybolmasina kadar gecen siireler
daha kisa olmugtur. Tedavinin deri ddkiintlisii ortaya ¢iktiktan sonraki 48 saat icinde
baglatilmas: durumunda famsiklovirin etkilerinin daha yitksek oldugu belirlenmistir; ayrn 50

yag ve Uzerindeki hastalarda etki daha fazladir. En az 1 pozitif viral kiiltiirii olan hastalarin
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%65.2’sinde, plasebo ile tedavi edilmis hastalarla kargilagtinldiginda famsiklovir ile tedavi
edilmis hastalarda viral dékiint{iniin medyan siiresi daha kisadir (strasiyla 2 giin ve 1 giin).
Famsiklovir ve plasebo ile tedavi edilmiy gruplar arasinda deri dokiintiisii iyilesmeden énce
agr1 siiresi agisindan genel farkliliklar gézlenmemistir. Postherpetik nevralji (deri dékiintiisii
iyilesmesi sonrasinda agri) oldugu 186 hastada (toplam ¢alisma popiilasyonunun %44.4°u),
plasebo ile tedavi edilmis olanlarla kargilagtinldiginda 500 mg famsiklovir ile tedavi edilmis
hastalarda postherpetik nevralji medyan siiresi daha kisa olmugtur (sirasiyla 63 giin ve 119
giin). Daha yiiksek doz famsiklovir ile ilave etkililik g8sterilmemistir. Aktif kontrollii
caligmada 545 hasta giinde lg kere li¢ famsiklovir dozundan birisi ile ya da giinde bes kere
800 mg asiklovir ile tedavi edilmigtir. Tam lezyon krutlanmasma ve akut agnmm
kaybolmasina kadar gegen stireler tiim gruplar igin benzerdir ve famsiklovir ile asiklovir ile
tedavi gruplar arasinda postherpetik nevralji kaybolmasina kadar gecen siire agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar g6zlenmemistir.

7 glin boyunca, giinde ti¢ kere famsiklovir 250 mg (n=139), giinde iki kere famsiklovir 500
mg (n=142), giinde bir kere famsiklovir 750 mg (n=140) ya da giinde beg kere asiklovir 800
mg (n=138) ile tedavi edilmig, komplike olmayan herpes zosteri bulunan 559 immiin sistemi
yeterli yetigkinde bir randomize, ¢ift kor, aktif kontrollli ¢aligma gergeklestirilmigtir. Tedavi
ilk lezyon ortaya giktiktan sonra 72 saat iginde baglatilmigtir. Famsiklovir tedavi gruplan ve
asiklovir grubu arasinda tam lezyon krutlanmasi, vezikiillerin kaybolmasi, iilserlerin
kaybolmasi, krutlarin kaybolmasi ya da akut fazda agrimin kaybolmasina kadar gecen siireler
agisindan anlamli farkliliklar gozlenmemistir. Bu galigmada hastalar postherpetik nevraljinin
degerlendirilmesi i¢in uzun vadeli takip edilmemisgtir.

Oftalmik zosterin oldugu 497 immiin sistemi yeterli yetiskinde bir randomize, ¢ift kér ¢alisma
gergeklestirilmigtir. Giinde ii¢ kere famsiklovir 500 mg ya da giinde beg kere asiklovir 800 mg
ile tedavi ilk lezyon ortaya ¢iktiktan sonra 72 saat i¢inde baglatimistir ve 7 giin boyunca
stirdiirilmiigtiir. Caliyma sirasinda okiiler bir semptom deneyimleyen hastalarin oram ya da
siddetli okiiler semptomlarin oldugu hastalarin oram agisindan gruplar arasinda anlamli bir

farklilik gzlenmemistir.
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Immiin sistemi zayiflams vetiskinlerde herpes zoster:

Herpes zosteri olan immiin sistemi zayiflamig 148 yetiskinde bir randomize, ¢ift kor, aktif
kontrollli ¢aligma gergeklestirilmistir. Hastalarin immiin sistemi kemik iligi nakli, solid organ
nakli ya da onkolojik tedaviyi takiben zayiflamig ve 10 giin boyunca giinde iig kere
famsiklovir 500 mg ya da giinde beg kere asiklovir 800 mg ile tedavi edilmistir; tedavi herpes
zoster dokintiisli goriildiikten sonraki 72 saat iginde baglatilmigtir. Tedavi gruplan arasinda
yeni lezyon olusumunun gérilldiigii hastalarin orami ve tam lezyon krutlanmast, vezikiillerin
kaybolmasi, krutlarin kaybolmas: ya da akut fazda agnnin kaybolmasina kadar gegen siireler

agisindan anlamh farkliliklar gézlenmemigtir.

Immiin sistemi veterli vetiskinlerde genital herpes:

Genital herpesin ilk epizodu:

Genital herpesin ilk epizodunun gozlendigi immiin sistemi yeterlt 965 yetigkinde ii¢ tane
randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii ¢aligma gergeklestirilmistir. Dért famsiklovir dozu, glinde
bes kere asiklovir 200 mg (n=240} ile karsilastirilmigtir: giinde t¢ kere 125 mg (n=144),
giinde lig kere 250 mg (n=242), giinde iig kere 500 mg (n=243) ve gilinde ii¢ kere 750 mg
(n=96). Tedavi ilk lezyon ortaya ¢iktiktan sonra 72 saat iginde baslatilmigtir ve bir ¢aligmada
5 glin ve diger iki ¢alismada 10 gilin boyunca siirdiiriilmiigtir. Famsiklovir doz rejimlerinin
her biri ve asiklovir arasinda tiim lezyonlarin tam olarak iyilesmesine kadar gegen slire, HSV
dokiintiisiiniin kesilmesine kadar geg¢en sire ve HSV ile baglantih semptomlarin
kaybolmasina kadar gec¢en siire agisindan anlamh farkhilklar meydana gelmemigtir. 2 giin
sonra yeni lezyon olusumu g6z 6niine alindiginda, giinde G¢ kere 125 mg'in lzerindeki
dozlanin lehine bir egilim gbze carpmistir. 5 giinlik tedavi kiirii ve 10 giinliik tedavi kiir{iniin
sonuglar: kargilaginldiginda farkliliklar belirlenmemistir.

Niikseden epizodlarin epizodik tedavisi:

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 329 yetiskinde randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrolli bir g¢aligma gergeklestirilmigtir, Hastalar niikseden genital herpes
epizodunun ilk isaret ya da semptomundan sonra 6 saat iginde 1 giin boyunca giinde iki kere
famsiklovir 1000 mg (n=163) ya da plasebo (n=166) ile kendi kendilerine tedavi baglatmigtir.
Geligimi durdurulmamms lezyonlarin (papiil evresinin &Gtesine progresyon yapan) oldugu
hastalar arasinda iyilesmeye kadar gegen medyan siire, famsiklovir ile tedavi edilmig
hastalarda (n=125) 4.3 giin ve plasebo ile tedavi edilmis hastalarda (n=145) 6.1 giin olarak
belirlenmigtir. Plasebo ve famsiklovir ile tedavi edilmis gruplar arasinda iyilesmeye kadar

gecen siire agisindan medyan farkhlik 1.8 giindir (%95 CI: 0.8 - 2.8). Famsiklovir ile tedavi
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edilmis hastalann yiizde yirmi tigiinde lezyonlarnin gelisimi durmugtur (eritemin Stesinde
lezyon gelisimi yoktur); bu oran plasebo ile tedavi edilmig hastalarda %13’tiir. Tiim genital
herpes semptomlarinin (kanncalanma, kaginti, yanma, agr ya da hassasiyet) kaybolmasina
kadar gegen siire famsiklovir ile tedavi edilmis hastalarda 3.3 giinken, plasebo ile tedavi
edilmis hastalarda 5.4 giindiir.

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 756 yetiskinde randomize, ¢ift kor,
aktif kontrollii bir ¢aligma gergeklegtirilmigtir. Hastalar nilkseden genital herpes epizodunun
ilk isaret ya da semptomundan sonra 6 saat i¢inde 1 giin boyunca giinde iki kere famsiklovir
1000 mg (n=371) ya da 3 giin boyunca giinde iki kere valasiklovir 500 mg (n=385) ile kendi
kendilerine tedavi baglatmigtir. Geligimi durdurulmamig lezyonlarin oldugu hastalar arasinda
iyllesmeye kadar ge¢en medyan siire, famsiklovir ile tedavi edilmis hastalarda (n=249) 4.3
glin ve valasiklovir ile tedavi edilmig hastalarda (n=253) 4.1 giin olarak belirlenmistir.
Famsiklovir ve valasiklovir ile tedavi edilmiy gruplar arasinda iyilesmeye kadar gecen siire
agisindan medyan farklilik 0.16 giindiir (%95 CI: -0.15 - 0.60).

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 304 Siyah yetiskinde randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma gergeklestirilmigtir. Hastalar niikseden genital herpes
epizodunun ilk isaret ya da semptomundan sonra 6 saat iginde 1 giin boyunca giinde iki kere
famsiklovir 1000 mg (n=206) ya da plasebo (n=98) ile kendi kendilerine tedavi baglatmgtir.
Geligimi durdurulmamig lezyonlarin oldugu hastalar arasinda iyilesmeye kadar gegen medyan
siire, famsiklovir ile tedavi edilmig hastalarda (n=152) 5.4 giin ve plasebo ile tedavi edilmis
hastalarda (n=78) 4.8 giin olarak belirlenmistir. Famsiklovir ve plasebo ile tedavi edilmis
gruplar arasinda lyilesmeye kadar gegen stire agisindan medyan farklilik -0.26 giindiir (%95
CL: -0.98 - 0.40). Siyah hastalar iizerinde yapilan bu ¢alismada beklenmedik ya da yeni
giivenlilik bulgularina rastlanmamustir.

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli ve HIV ile enfekte 616 yetiskinde
bir randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii galigma gergeklestirilmistir. Eger CD4" sayim 2500
hiicre/ul. ve/veya CD4% degeri 2%25 ise HIV ile enfekte olan hastalar uygun kabul
edilmigtir. Hastalar niikseden genital herpes epizodunun ilk isaret ya da semptomundan sonra
12 saat iginde bir defada famsiklovir 500 mg ve daha sonra 2 giin boyunca giinde iki kere 250
mg ya da 5 giin boyunca giinde iki kere famsiklovir 125 mg ile kendi kendilerine tedavi
baglatmigtir. Caligma, iki tam ve ardisik niiks igin her bir uygun hastay: tedavi ve takip etmek
lzere tasarlanmugtir. Randomize ve tedavi edilmis 616 hastada toplam 1038 niiks

gergeklesmigtir. Birineil sonlanim noktasi, tedavi baglatildiktan sonra 5.5. giinde (132 saat)
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tahmini lezyonsuz olma olasiligi olarak belirlenmigtir. Tahmini olasilik 2 giinliik rejimle
tedavi edilmig niiksler igin %24.4 ve S giinliik rejimle tedavi edilmis niiksler igin %27.6’dir.
Tedavi farkliliginin tek tarafli %97.5 giiven tist sinirt %1.7 olarak belirlenmistir ve bu deger
esit-ctkinlik ilam i¢in konulmus 6n tanimli simrn igindedir. Tedavi siiresi boyunca
famsiklovir 2 giin ya da 5 giin tedavi gruplan icin ortalama semptom ve fonksiyon etki
skorlar arasinda farkliliklar gézlenmemistir.

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 775 yetiskinde iki randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii ¢aligma gergeklestirilmigtir; ¢aligmalarin birisinde tedavi klinikte,
digerinde tedavi hasta tarafindan baglatilmistir. Her biri 5 giin boyunca giinde iki kere
uygulanan li¢ famsiklovir dozu degerlendirilmigtir: 125 mg (n=195), 250 mg (n=206) ve 500
mg (n=194). Klinikte baglatilmig tedavi ¢aligmasinda hastalar kayit sirasinda iilser evresinin
dtesine progresyon yapmamis ya da ilk famsiklovir dozundan >6 saat &nce mevcut olmayan
lezyonlara sahiptirler. Bu galigmada famsiklovir 125 mg grubunda (n=78) iyilesmeye kadar
gegen medyan stire 4.3 giindiir; diger yandan bu siire plasebo ile tedavi edilmig grupta (n=79)
5.0 giin olarak belirlenmistir (tehlike oram = 1.80, 95% CI: 1.27 - 2.54, p-degeri = 0.0009).
Tedavinin hastalar tarafindan baglatldiga ¢aligmada hastalar niikseden genital herpes
lezyonlan ya da prodromal semptomlardan sonraki 6 saat i¢inde kendi kendilerine tedavi
basglatmistir; famsiklovir 125 mg grubunda (n=108) iyilesmeye kadar gegen medyan siire 3.8
giindiir; diger yandan bu siire plasebo ile tedavi edilmis grupta (n=88) 4.8 giin olarak
belirlenmigtir (tehlike oram = 1.72, 95% CI: 1.28 - 2.32, p-degeri = 0.0004). Bu iki
¢aligmadan elde edilen bulgular, ii¢ dozun da lezyonlann iyilesmesine kadar gegen siireyi,
viral dokiintiiniin kesilmesine kadar gegen siireyi ve baglantili genital herpes semptomlarinin
siiresini azaltmada etkili oldugunu gostermistir,

Niikseden genital herpes baskilanmas::

Yil bagina 6 ya da daha fazla niiksii Sykiisi olan immiin sistemi yeterli 934 vetiskinde iki
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 12 aylik ¢alisma gergekiestirilmigtir. Karstlagtirmalar
sunlar1 kapsamaktadr: giinde U¢ kere 125 mg, giinde iki kere 250 mg, giinde ii¢ kere 250 mg
famsiklovir ve plasebo. 12. ayda hastalann %60 ila %65’ine famsiklovir ve %25’ine plasebo
tedavisi uygulandipy gériilmiistiir. Giinde iki kere 250 mg ile tedavi edilen hastalarda 6. ve 12.
aylarda niiks oranlar tabloda belirtilmektedir.
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Supresif tedavi goren, niikseden genital herpesi olan yetigkinlerde 6. ve 12. aylarda niiks
oranlar

6. ayda niiks oranlan 12. ayda niiks oranlan
Famsiklovir Plasebo Famsiklovir Plasebo
250 mg giinde {n=233) 250 mg giinde {n=233)
iki kere iki kere
(n=236) (n=236)
Niikstin
. 39% 10% 29% 6%
gozlenmedigi
Niikslert 47% 74% 53% 78%
Takip kaybi} 14% 16% 17% 16%

T Hasta tarafindan bildirilen verilere dayali; bir hekim tarafindan dogrulanmasi gerekmez.

¥ Cekilmeden dnce son iletigim sirasinda niiksiin olmadi &1 hastalar.

Famsiklovir ile tedavi edilmis hastalarda, plasebo ile tedavi edilmis hastalarla
karsilagtimidifinda nikslerin medyan sayisi 1/5°tir. Daha yiksek famsiklovir dozlan
etkililikteki artigla iligkilendirilmemistir.

Immiin sistemi zayiflamus yetigkinlerde genital herpes:

Niikseden epizodlarin epizodik tedavisi:

Lezyon ortaya giktiktan sonra 48 saat i¢inde tedavi edilmis nitkseden orolabital ya da genital
herpesi olan HIV ile enfekie edilmis hastalarda yapilan bir randomize, ¢ift kér ¢alismada 7
giin boyunca giinde 5 kere asiklovir 400 mg (n=143), 7 giin boyunca (n=150) giinde iki kere
famsiklovir 500 mg (n=143) ile karsilagtinlmstir. Hastalarin yaklasik %40’ inda CD," sayimt
<200 hticre/mm™tiir; hastalarim %54’{inde anogenital lezyonlar vardir ve %35’inde orolabial
lezyonlar vardir. Famsiklovir tedavisinin yeni lezyon olugumunun azaltilmast ve tam
lyilesmeye kadar gegen zaman agisindan oral asiklovire benzer oldugu belirlenmistir,
Niikseden genital herpes baskilanmas::

8 hafta boyunca HSV niiksti baskilanmasinda giinde iki kere 500 mg famsiklovir
uygulamasimin degerlendirilmesi i¢in 48 HIV hastasinda bir randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢aprazlama ¢alismasi gerceklegtirilmigtir.  Famsiklovirin - Slgtilen  etkililik
parametreleri agisindan plasebodan tistin oldugu gériilmiigtiir. Famsiklovir ile tedavi edilmig
grupta, HSV dokiintiistiniin oldugu giinlerin yiizdesinde yaklasik 10 kat azalma (p=0.0003) ve
anogenital bolgelerden HSV d6kiintiisiiniin oldugu hastalarin oraminda 6.7 kat azalma
(p=0.0065) olmustur. Aynca herhangi bir bolgeden HSV dokiintiisiinin oldugu hastalarm
oraninda 8.7 kat azalma olmugtur, Famsiklovir grubunda genel olarak, plasebo ile

karglastinldifinda asemptomatik, semptomatik, subklinik ya da herhangi bir bélgeden
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lezyonal HSV dokiintiisiiniin oldugu giinlerin yiizdesi anlamli oranda azalmistir (p=0.0012).
Famsiklovir tedavi grubunda, plasebo ile kargilastinldiginda lezyonlarm oldugu giinlerin
yiizdesinde 2.6 katlik bir azalma (p=0.0101) ve lezyonlarin/semptomlarin oldugu giinlerin
yiizdesinde de 3.6 katlik bir azalma meydana gelmistir.

Maksimum incelenen giinliik doz ve siiresi:

Famsiklovir, herpes zosteri olan hastalarda yedi giin boyunca giinde ¢ kere 750 mg dozlara
kadar, genital herpesin ilk epizodunun oldugu hastalarda 5 giin boyunca giinde {i¢ kere 750
mg dozlara kadar ya da 10 giin boyunca giinde ii¢ kere 500 mg dozlara kadar, nitkseden
genital herpesin oldugu hastalarda bir giin boyunca giinde iki kere 1000 mg, nikseden herpes
labialisin oldugu hastalarda giinde bir kere 1500 mg ya da niikseden genital herpesin oldugu
hastalarda supresif tedavi olarak 12 ay boyunca giinde iig kere 250 mg dozlara kadar 1yi tolere
edilmigtir. Famsiklovir ayrica, herpes zoster igin 10 giin boyunca giinde {i¢ kere 500 mg ile
tedavi edilmig immiin sistemi zayiflamig hastalarda, 7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg ile
tedavi edilmis niikseden genital ya da orolabial herpesi olan immiin sistemi zayiflamig
hastalarda ve niikseden genital herpes igin supresif tedavi olarak 4 aya kadar giinde iki kere

500 mg alan immiin sistemi zayiflamig hastalarda iyi tolere edilmigtir,

Pediatrik hastalar

18 yas altindaki pediatrik hastalarda famsiklovirin etkililigi belirlenmemigtir. 1 ila <12
yagmdaki 169 pediatrik hastada famsiklovir deneysel oral graniillerin  giivenliligi
degerlendirilmigtir. Bu hastalarin 100°i 1 ila <12 yaginda olup, 7 giin boyunca ya giinde iki
kez (herpes simpleks viriisii enfeksiyonu olan 47 hasta) veya li¢ kez (sugigegi olan 53 hasta)
famsiklovir oral graniillerle (150 mg ila 500 mg araliginda uygulanan) tedavi edilmistir.
Geriye kalan 69 hasta (18 hasta 1 ila <12 ayhk, 51 hasta 1 ila <12 yas) famsiklovir oral
graniillerin (25 mg ila 500 mg aralifinda uygulanan) kullamldif tekli doz farmakokinetigi ve
giivenlilik galigmalarma katilmigtir. Klinik ¢alismalarda rapor edilen advers olaylar ve
laboratuar anomalilerin siklifi, yogunlugu ve yapisi yetigkinlerde goriilene benzer
bulunmustur,

Mevcut veriler famsiklovirin bu hasta popiilasyonunda sugigegi veya herpes simpleks
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullammimi desteklemek igin yetersizdir (bkz. Bélim 4.2
Pozoloji ve uygulama yolu). Pediatrik hastalarda herhangi bir etkililik ¢aligmas: yiiriitiilmemis
olup, giivenlilik ve farmakokinetik pediatri galigmalarinda degerlendirilenlerle benzer
hastaliklar1 olan (yani sugigegi veya gingivostomatit) yetigkinlerde yeterli veri mevcut

degildir.
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5.2, Farmakokinetik zellikler

Genel bzellikler

Famsiklovir, antiviral aktif bir bilesik olan pensiklovirin oral uygulanan &n ilacidir. Oral
uygulama sonrasinda famsiklovir hizla ve biiyiik 6lciide absorbe edilerek pensiklovir aktif
bilesigine doniigiir.

Famsiklovirin oral uygulamasindan sonra pensiklovirin biyoyararlammi %77°dir. Tek doz
olarak uygulanan 125 mg ila 1000 mg’lik bir famsiklovir doz aralifinda pensiklovir plazma
konsantrasyonlan doz ile orantih olarak artmigtir. Bir calismada, 125 mg, 250 mg, 500 mg ve
750 mg oral famsiklovir dozundan sonra elde edilen plazmadaki en yiiksek ortalama
pensiklovir konsantrasyonlarimn; sirasiyla 0.8 mikrogram/ml, 1.6 mikrogram/mil, 3.3
mikrogram/ml ve 5.1 mikrogram/ml oldugu ve bu diizeylere, dozdan medyan 45 dakika sonra
ulagildigs goriilmiigtdr. Bir diger ¢alismada, 250 mg, 500 mg ve 1000 mg oral famsiklovirin
dozundan sonra elde edilen pensiklovir ortalama pik konsantrasyonlan sirasiyla 1.5
mikrogam/ml, 3.2 mikrogran/ml ve 5.8 mikrogram/ml’dir. Oral olarak alinan famsiklovirden
olusan pensiklovirin sistemik yararlanimimin (EAA) boyutu yiyeceklerden etkilenmemektedir,
Pensiklovirin plazma konsantrasyon-zaman egrileri tek ve ¢ogul uygulamalarn takiben (giinde
iki ve li¢ defa) birbirine yakindir. Bu, famsiklovir ile tekrarli doz uygulamasindan sonra

pensiklovir birikimi olmadigini g&stermektedir.

Dagihim:
Pensiklovir ve bunun 6-deoksi ¢n-maddesi, plazma proteinlerine diigiik oranda (<%20)

baglanir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Famsiklovir, genellikle pensiklovir ve onun 6-deoksi dn-maddesi seklinde idrarla degismeden
itrah edilir. Idrarda, degisiklige ugramamig famsiklovir teshis edilmemigtir. Tibiiler
sekresyon, bilesigin bibrekler yoluyla viicuttan atilmasina katkida bulunur.

Famsiklovirle tek ve tekrarl: doz uygulamasimin ardindan pensiklovirin terminal plazma yar

omriniin yaklagik 2 saat oldugu belirlenmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olniayan durum:

Dogrusailik/dogrusal olmayan durum konusunda veri bulunmamaktadir.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Baobrek vetmezligi:

Hem tek doz hem de tekrarlanan doz uygulamalan sonrasinda renal fonksiyondaki diigiisle
birlikte pensiklovirin de plazma kierensi, renal klerensi ve plazma eliminasyon oram lineer
olarak azalmaktadir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gereklidir (bkz. Bolim

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Karaciger vetmezligi:

Oral famsiklovin takiben hafif veya orta diizeyde karaciger yetmezliginin pensiklovirin
uzamig sistemik yararlanim izerine etkisi yoktur. Hafif veya orta diizeyde karaciper
yetmezligl olan hastalarda doz ayarlamas: 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli). Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda pensiklovirin farmakokinetikleri
g¢aligtlmamigur. Bu hastalarda famsiklovirin aktif metaboliti pensiklovire doéniigimii
bozulabilir; bu da pensiklovirin plazmadaki konsantrasyonlarmin diisik olmasina ve
dolayisiyla famsiklovirin etkililiginde azalma olasiligimin ortaya ¢ikmasma neden olur (bkz.

Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri).

Pedivatrik popiilasvon:

Bolim 5.1 Farmakodinamik dzellikler-Klinik ¢ahigmalar boliimiinde tarif edilen pediatrik
¢aligmalarda famsiklovir dozlan hastamn vilcut agirhigini temel almis ve yetiskinlerde 500 mg
famsiklovir uygulandiktan sonra gézlenen pensiklovir sistemik maruziyetine benzer sistemik
maruziyetler saglamak tizere segilmistir. Cocuklarda bu dozlarla gézlenen farmakokinetige
dayali olarak, yeni bir agirlik bazhh doz uygulama algoritmas: tasarlanmig ve 1 ila <12
yasindaki hastalarda yapilan goklu doz giivenlilik ¢aligmalannda kullanilmustir. Revize agirhik

bazli doz uygulama algoritmas ile farmakokinetik verileri toplanmarmstir.

Gerivatrik popiilasyon:

Yash ve gen¢ goniilliiler ile ger¢eklestirilen ¢apraz-¢alisma karsilastirmalarina dayanarak,
ortalama pensiklovir EAA’s1 famsiklovirin oral ahmim takiben yash goniillillerde (65-79 yag)
geng goniilliilere gore yaklagik %40 daha yiiksek ve pensiklovir renal klerensi yaklagik %20
daha diigtiktiir. Iki yag prubu arasindaki baz: farkliliklar renal fonksiyondaki farkliliklara bagh
olabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olmadign siirece yaga bagli bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir (bkz. Bsltim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
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Cinsivet:
Pensiklovirin renal klerensinde kadin ve erkek hastalar arasinda kiigiik degisiklikler

bildirilmistir ve renal fonksiyondaki cinsiyetler aras1 depisik!iklere baglidir. Cinsiyete bagli

bir doz ayarlamas: énerilmemektedir.

Herpes zoster enfeksivonlu hastalar:

Komplikasyonsuz herpes zoster, oral famsiklovir verilmesinden sonra Ol¢iilen pensiklovir
farmakokinetigini anlaml gekilde depistirmez. Famsiklovirin tek doz veya tekrarlanan
dozlarda verilmesini takiben herpes zosterli hastalarda pensiklovirin terminal plazma yan

Omri sirasiyla 2.8 saat ve 2.7 saattir.

Irk:

Siyah ve Beyaz 1k mensubu géniilliilerde giinde bir kez, iki kez veya {i¢ kez tekrar eden veya
tekli famsiklovir 500 mg uygulamasindan sonra elde edilen farmakokinetik parametreleri
karstlagtirmak {izere retrospektif bir deperlendirme yiiriitiilmiistiir. Saglikli géniilliilerde
yapilan (tekli doz) bir ¢alismadan ve farkli renal bozukluk dereceler olan goniilliilerde
yapilan bir ¢aliymadan (tekli ve tekrar eden doz) ve hepatik bozuklugu olan gonilliilerde
yapilan bir galiymadan (tekli doz) elde edilen veriler Siyah ve Beyaz goniilliiler arasinda

pensiklovirin farmakokinetigi agisindan ilgili herhangi bir farkliliklar gOstermemigtir.

3.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinojen etki

Giinde 200 mg/kg’in 2 yil boyunca kullamldi@ galigmalarda herhangi bir degisiklik
goriilmemigtir. Disi siganlarda tolere edilen maksimal giinlitk dozun (600 mg/kg) verilmesine,
meme adenokarsinomu (bu ¢aligmada kullanilan siganlarda gdriilen yaygmn bir timor)
insidansinda artig eslik etmistir. Erkek siganlardaki veya erkek ya da digi farelerdeki neoplazi

insidansinda degisiklik olmamistir.

Genotoksisite

Gen mutasyonunu, kromozom hasarimi ve onarilabilen DNA hasarim ortaya ¢ikarmak
amaciyla yapilan ¢ok sayida in vifro ve in vivo test sirasinda famsiklovir, genotoksik
bulunmamgtir. Pensiklovir (famsiklovirin aktif metabolitinin), kendi sinifindaki diger ilaglar
gibi, kromozom hasarma neden olmus ama gerek bakteri gerekse memeli hiicresi
sistemlerinde gen mutasyonlarina yol agmamustir; in vitro DNA onariminda art1is oldugunu

gosteren bir kanit da bulunmamaktadir.
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Ureme toksisitesi

Famsiklovir laboratuvar hayvanlarinda iyi tolere edilir. Bu simftaki diger ilaciar gibi
famsiklovir kullamiminda da testis epitelinde dejeneratif degisiklikler dikkati gekmistir.
Famsiklovirin insanda sperm sayisi, morfolojisi ve mortalitesi iizerinde anlamli bir etkisi
gozlenmemistir. 500 mg/kg famsiklovir verilen siganlarda fertilite azalmas: gozlenmistir.

Famsiklovir verilen disi siganlarda fertilite tizerinde anlamli bir etki bildirilmemisgtir.

Sicanlarda juvenil toksisite calismalar:

Famsiklovir juvenil siganlarda dogum sonras: 4. giinden itibaren 10 hafta boyunca 0, 40, 125
veya 400 mg/kg/glinlik dozlarda giinlitk olarak uygulanmistir. Tedavi iligkili 6limler veya
klinik gézlemler s6z konusu olmamugtir. Famsiklovirin toksisitesi yetigkin hayvanlara kiyasla

Jjuvenil siganlarda artmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Krospovidon
Magnezyum stearat
Opadry White 04F58804 igerigi:
- Hipromelloz
- Titanyum dioksit (E 171)
- Polietilen glikol / Makrogol

6.2. Gegimsizlikler
Spesifik bir ge¢imsizlik sz konusu degildir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik tzel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 film tablet, PYC/PVDC-Aliiminyum blister ve karton kutuda kullanma talimat: ile beraber

ambalajlanir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel $nlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Y8netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis Ilag San. Tic. Ltd. Sti.
Florya Asfalti, Florya Is Merkezi
B Blok No:88/6

Bakirksy, Istanbul

Tel: 0212481 79 52

Fax: 0212 481 7952

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
231/91

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
11k ruhsat tarihi: 09.05.2011

Rubsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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