
KISA ORIJN BiLGisi

r. BE$r,Ri rrBBi URiiNoN ADr

VIRMOL 125 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLEsiM

Etkin madde:

Famsiklovir 125 mg

Yardrmcr maddeler:

Laktoz monohidrat ll mg

Kroskarmelloz sod)'um 20 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiK FORM

Film kaph tablet.

Beyazdan hemen hemen beyaza yakrn renkte, yuvarlak, bikonveks, her iki tarafi diiz film

kaph tabletler.

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

VIRMOL, oftalmik zona dahil akut herpes zoster enfeksiyonlannm tedavisinde kullan lr ve

post-herpetik nevraljinin siiresini krsaltrr.

ViRMOL, genital herpes enfeksiyonlannn akut tedavisinde endikedir.

VIRMOL, genital herpes niikslerinin baskr altrna ahnmasrnda endikedir.

ViRMOL aync4 balrgrkhk sorunlan olan herpes zoster veya herpes simplex enfeksiyonu

vakalarnm tedavisinde de endikedir.

HIV enfeksiyonu drqmdaki diler nedenlerle immiin sistemi zayrflamrt, genital heryesi olan

hastalarda klinik gahqmalar yapllmamrihr.



4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

PozolojVuygulama srklEr ve siiresi:

Bafrgrkhk sorutlan olmayan eri$kinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlarr

Oftalmik zoster dahil herpes zostedn tedavisinde 7 giin siireyle giinde 3 defa 500 mg. Bu
tedavi rejimi postheryetik ner.r.alji siiresini diigiirmiigiir. 7 giin bo)unca giinde 3 defa 250 mg
veya 2 defa 500 mg ya da 1 defa 750 mg herpes zosterin a.kut faz belirtilerinin tedavisinde

etkilidir. Kutantiz lezyonlann ortadan kalkmasr buna dahildir, bunlann postherpetik nevralji
lizerindeki etkisi belirlenmemistir.

Herpes veya offalmik zoster teghisinden sonra tedaviye en krsa siire iginde baplanmaltdrr.

BaErtrklk sorunlan olan erigkinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlarl
l0 giin boyunca giinde 3 defa 500 mg.

Herpes zoster teghisinden sonra tedaviye en klsa siirc iainde baslanmald[.

Bagrirkhk sorunlarr olmayan eri$kinl€rdeki g€trital herpes enfeksiyonlarr

tr Ilk getrital herpes epizodu

5 giin bolunca giinde 3 defa 250 mg.

Genital herpesin ilk epizodunun teghisinden sotua en hsa stirede tedaviye baslanmahdrr.

tr Niikeden genital herpesin epizodik tedavisi

Bir giin bolrnca giinde 2 defa 1000 mg veya 5 giin boyunca giinde 2 defa 125 mg.

Ntikseden bir epizodun ilk belirtisinde veya semptomunda tedaviye baglanmaLdu (dm.

karlncalanma, ka$lnh, yanma veya lezyon).

tr Genital herpes enfeksiyonu nikslerinin baskr altrna ahnmasr

Giinde 2 defa 250 mg.

Maksimum 12 ayhk siirekli tedaviden sonra baslolamann niiks srkhlr ve giddeti agrsrndan

yeniden degerlendidlmesi tavsiye edilir. Minimum yeniden delerlendirme siiresi iki niiksii
kapsamahdr.



Bagrllkhk sorunlarl olan eriqkinlerdeki genital herpes enfeksiyonlarr

tr Niikseden genital herpesin epizodik tedavisi

7 giin boy.rnca giinde 2 defa 500 mg.

Niikseden bir epizodun ilk belirti veya semptomunda (dm. kanncalanma, kagntr, yanma veya

lezyon) tedaviye ba$lanrnahdr.

tr Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin baskr alhtra ahnmasr

Gtinde iki kere 500 mg

Uygulama gekli:

Famsiklovir yemeklerle birlikte kulla ldrgrnda pensiklovirin (ViRMOL'iin aktif

metabolitinin) sistemik yararlanlmr IEAA (EEd alr alan)] degi$medigi iein ViIIMOL
yemeklerden baglmsrz olarak alnabilir (bkz. Biiliim 5.2 Farmakokinetik ijzellikler).

Ozel popiilasyonlara ilitkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezligi: Pensiklovir (famsiklovidn aktif metaboliti) klerensinin azalmasr,

kreatinin klerensiyle tjlgiilen biibrek fonksiyonunun bozulmaslyla iligkili oldufundan, bdbrek

fonksiyon bozuklulu olan hastalarda doz ayarlamasrna 6zellikle dikkat ehnek gerekir. Biibrek

fonksiyonu bozuklulu olan erigkin hastalar igin doz tavsiyeled Tablo I'de verilmigtir.

Hemodiyaliz hastalan

4 saatlik hemodiyaliz seansr, plazmadaki pensiklovir konsantrasyonlanm yoT''e kadat

azalttrfirndan diyaliz seansr sona erer ernez hemen ViRMOL kullanllmahdrr. Hemodivaliz

igin tavsiye edilen doz rejirnleri Tablo I'de verilmigtir.



T.blo I Bdbrek fonksiyon bozuklulu olan yetitkin hastalarda doz t.vsiyeleri
Endikasyon ve nominal Kreatinitr klerensi
doz reiimi (mlldk) Ayarlanmri oozal relrml

Immiin sistemi yeterli yetigkinlerde herpes zoster

A) 7 giin bo)'unca gunde iig U60

kere 500 mg

B) 7 giin boyunca giinde iiq

kere 250 mg

C) 7 giin boyunca giinde iki

kere 500 mg

40 ila 59

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

>40

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalarr

>40

20 rla 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

>40

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

7 giin bolunca giinde iiq kere 500 mg

7 giin bolunca gihde iki kere 500 mg

7 giin bolurca giinde bir kere 500 mg

7 giin bo}'lmca giinde bi kere 250 mg

7 giin boFnca her diyalizin ardrndan

250 mg

7 giin bolrnca giinde Og kere 250 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg

7 giin bolunca giinde bir kere 250 mg

7 giin bolunca her diyalizin ardmdan

250 mg

7 giin bolmca giinde iki kere 500 mg

7 giin bolunca giinde bir kere 500 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg

7 giin boJunca her diyalizin ardrndan

250 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 750 mg

7 giin bopnca giinde bir kere 500 mg

7 giin bolunca giinde bir kere 250 mg

7 giin bolunca her diyalizin ardrndan

250 mg

D) 7 giin bolunca giinde bir

kere 750 mg



Endikasyon ve nominal Krealinin klerensi

9oz rejimi (ml/dk) AYarlanmr$ oozal reJrmr

Immin sistemi zayrflamli yetiikinlerde herpes zoster

10 giin bo''unca giinde iiq >60

kere 500 mg

10 giin bo)'unca giinde iig kere 500 mg

10 giin boyunca giinde iki kere 500 mg

10 giln bo)'unca giinde bir kere 500 mg

10 giin bo)'unca giinde bir kere 250 mg

l0 giin bolunca her diyalizin ardrndan

250 mg

immIn sistemi zayrfolan yeti$kiDlerde genital herpes - genital herpesin ilk epizodu

5 giin boyunca giinde iig kere 250 mg

5 giin bolunca giinde iki kere 250 mg

5 giin bo)'unca giinde bir kere 250 mg

5 giin bolunca her diyalizin ardrndan

250 mg

Immiin sistemi yeterli yetigkinlerde genital hcrpes - niikseden genital herpesin

epizodik tedavisi

40 ila 59

20 lla 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

5 giin bo)'unca gthde iig >40
kere 250 mg

20 ila 39
<20

Hemodiyaliz hastalan

A)1 gtin bo)unca giinde iki >60

kere 1000 mg

I giin bolunca giinde iki kere 1000 mg

1 giin bolunca giinde iki kere 500 mg

500 mg tek doz

250 mg tek doz

Hemodiyaliz hastalan Diyalizin ardmdan 250 mg tek doz

>20 5 giin bolunca giinde iki kere 125 mg

<20 5 gtin bo}.lmca giinde bir kere 125 mg

Hemodiyaliz hastalan 5 giin bolmca her diyalizin ardrndan

125 mg

40 ila 59

20 ila 39

<20

B) 5 giin bolunca giinde iki

kere 125 mg



Endikasyon ve nominal Kreatinir klerensi
doz rejimi (ml/dk) Ayrrlanmrt oozal reJrmr

immiin sistemi yeterli yetitkinlerde genital herpes

Giinde iki kere 250 mg U40 Giinde iki kere 250 mg

Giinde iki kere 125 mg

Giinde bir kere 125 mg

Hemodiyaliz hastalarr Her diyalizin ardrndan 125 mg

Immiin sistemi zayrflamrt olan yetitkinlerde genital herpes - nikseden genital herpesin

7 giin boyunca gilnde iki kere 500 mg

7 giin bo)unca giinde bir kere 500 mg

7 giin bo),unca giinde bir kere 250 mg

Her diyalizin ardrndan 7 giin boyunca

250 mg

immiin sistemi zayrflamrg yetigkinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin

baslolanmasr

Giinde iki Lere 500 mg >40 Gtinde iki kere 500 mg

20 ila 39 Giinde bir kere 500 mg

40 Giinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalan Her diyalizin ardrndan 250 mg

Karaciger yetmezliEi: Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezliEi olan hastalarda herhangi

bir doz ayarlanmasrna ihtiyag yoktur. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar igin veri

mevcut de{ildir (bkz. Bijliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

Pediyatrik popilasyon: Famsiklovirin gocuklardaki etkililik ve giivenlilili aragtrnlmamrqtrr.

$u anda mevcut veriler Bdliim 5.1 "FarmakodirLamik dzellikler" ve Biiliim 5.2

"Farmakokinetik tjzelliklef' bitliimlerinde tarif edilmekle birlikte bir pozolojiye iligkin

herhangi bir tineri yaprlamamaktadlr.

Geriyatrik popiilasyon: Bdbrek fonksiyonu bozulmamtg oldugu siirece, herhangi bir doz

ayarlanmasDa ihtiyag yoktur.

20 lla 39

<20

epizodik tedavisi

7 giin bo)'unca giinde iki

kere 500 mg

>40

20 ila 39

40
Hemodiyaliz hastalan



Siyah rrka mensup hastalar

Niitseden genital uguklan olan immiinokompetan siyah hastalarda yaprlan plasebo kontrollii

bir gahqma bir giin siircyle gtinde iki kez famsiklovir 1000 mg ve plasebo kullanan hastalar

arasrnda etkililik agrsmdan herhangi bir farkhhk olmadrlrm gdstemigir. Zenci hastalarla

yaprlan bu gahgmada beklenmedik veya yeni bir giivenlilik bulgusu elde edilmemiqtir.

Bu gahgma sonuglannrn zenci hastalalda ni.ikseden genital herpes veya diler endikasyonlara

yonelik bef giinliik veya iki giinliik epizodik tedavi rejimleri ile ili$kisi bilinmemektedir (bkz.

Bdltim 5.1 Famakodinamik dzellikler ve 5.2 Famakokinetik iizellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar

o Etkin madde famsiklovire ya da yardrmo maddelerinden herhargi birine karqr bilinen

airn duyarhhk.

o Pensiklovire (famsiklovirin aktifmetabolitine) kargr bilinen aqrn duyarhhk,

4.4. dzel kullamm uyarrla!'r ve iinl€mleri

Bdbrek veya hepatik yetmezliEi olan hastalar:

Bdbrek bozuklugu olan hastalarda iizel dikkat gerekir; bu hastalarda dozaj ayarlanmasr

gereklidir (bkz. Biiliim 4.2 Pozoloji ve uygulama $ekli, Biiliim 4.9 Doz afrmr ve tedavisi).

Hafifve olta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda ve b6brek fonksiyonu normal olan

ya$h hastalarda tjzel bir 6nlem almak gerekmez. Famsiklovir, aglr karaciger yetmezligi olan

hastalarda gahqrlmamrqhr (bkz. Bdliirn 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Famsiklovirin aktif

metaboliti pensiklovire diiniigiimii bu hastalarda bozularak pensiLlovirin plazmadaki

konsantrasyonlannm daha diigiik olmasrna yol agabilir; bdylece famsiklovirin etkilililinde

diiiil$ olasrhgr ona)a qrkar (bk7. Bitliim 5 Farmakolojik 6zellikJer.1.

Zoster tedavisinde kullanlml:

Klinik yamt, Ozellikle immtin sistemi zayrf hastalarda yakmdan takip edilmelidir. Oral

tedaviye alman ya t yeteGiz bulundulunda, intmvendz antiviral tedavi uygulama seqenegi

delerlendirilmelidir.



Herpes zosterin komplikasyonlarla sey.ettigi, yani viseral tutulum, yaygln zosrer, moror

ndropatileri, ensefalit ve serebrovaskiiler komplikasyonlal olan hastalara intaveniiz antiviral

tedavi uygulanmahdrr.

A}1c4 oftalmik zosted olan ya da hastahgm yayrlma ve viseral organ tutulum dskinin yiiksek

oldugu imrntin sistemi zaylfhastalaxa da intraventiz antiviral tedavi uygulanmahdr.

Genital herpesin bulatmasl:

Genital herpes, cinsel iliSkiyle bulagan (ziihrevi) bir hastallktr. Bulaqma riski, akut ataklar

srrasmda artax. Hastalara semptomlar varken, antiviral tedaviye baglamD olsalax bile cinsel

iliqkide bulunmamalan ijnerilmelidir.

Antiviral ilaglann kullanlldrEr supressiftedavi srrasmda viriis dijkiilme slkLgr, anlamll ijlqiide

^zalrr 
ama bulagtrma riski yine de vardrr. Buna gitre, VII{MOL ile tedavinin yanl slra,

hastalann "daha giivenli cinsel ilipki" uygulamalan yapmalan tavsiye edilir.

ViRMOL 125 mg film kaph tabletler laktoz monohidmt igerir. Nadfu kalrtrmsal galaktoz

intoleransr, Lapp laktoz yetmezlili ya da glikoz-galalrtoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalann bu ilacr kullanmamalarr gerekir.

VIRMOL her bir film kapl tabletinde I inmol (23 mg)'den daha az sodlum ihtiva eder; bu

dozda sodnrma balh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5, DiEer hbbi iiriinler ile etkileiimler ve diger etkilegim $ekilleri
Diler ilaglann famsiklovir iizedndeki et*ileri:

E$ zamanl probenesid kullammr famsiklovirin aktif metaboliti olan pensiklovirin plazmadaki

konsantrasyonlannn yijkselmesine (bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler) neden olabilir.

Bu nedenle, giinde iig kere 500 mg famsiklovir ile birlikte ardrilk giinlerde probenesid

uygulanan hastalar toksisite takibine almmaldrr. ViRMOL dozunun azaltllmasl da

diisiintlebilir.

Allopurinol, simetidin, teofilin, zidor.udin ya da prometazinin qoklu dozlannm

kullanlmasryla yaprlan dn tedaviden sonra verilen veya bir antiasitin (magnezyum ve

aliiminlrm hidroksit) verilmesinden gok az bir siirc sonra verilen ya da emtrisitabin ile

birlikte tek doz halinde uygulanan 500 mg famsiklovirin kullamlmasrnr takiben pensiklovir

farmakokinetiklerinde diitiiller giizlenmemi$tfu. Digoksinin qoklu dozlan ile birlikte

uygulanan goklu doz halinde (gtinde 3 defa) famsiklovirin (500 mg) kullan masmr takiben

pensiklovirin farmakokinetiklerinde klinik olarak anlamh bir etki s6zlenmemistr.



lnaktif metabolit olan 6-deoksi pensiklovirin (famsiklovirin deasetilasyonu yoluyla oluqur)

pensiklovire ddniigiimii aldehid oksidaz erzimi tarafindan katalizlenmektedir. Bu enzim

tarafindan metabolize olan ve/veya bu enzimi inhibe eden diler ilaglar ile etkilegimlerin

ortraya Qrkma potansiyeli vardr. Farnsiklovirirl aldehid oksidazrn in vito inhibitdrleri olan

simetidin ve prometazin ile yap an klinik etklegim qahgmalarrnda pensiklovi formasyonu

iizerine etkilerinin olmadrgr giiriilmiigih. Ancak, en etkili aldehid oksidaz inhibitijrii olan

raloksifenin, pensillovir formasyonunu ve buna balh olarak famsiklovirin etkinliligini

etkileyebileceli in vitro kotullarda gdzlenmi$tir. Raloksifen famsilclovir ile birlilte

uygulandrgrnda, antiviml tedavinin klinik etkililifi takip edilmelidir.

Famsiklovirin diler ilaglar iizerindeki etkileri:

Digoksinin farmakokinetigi ay anda verilen tek veya goklu doz (giinde 3 defa) famsiklovir

(500 mg) ile defiqmemektedir. Zidovudin ya da emtdsitabin ile bir arada 500 mg dozda tek

bir oral doz olarak verilen famsiklovirin uygulanmasmm ardrndan zidoludin, bunun

metaboliti olan zidovudin glukuronid ya da emtrisitabin fannakokinetiklerinde klinik olamk

anlarnL hiq bir etki gttzlenmemittir.

Famsiklovir, iz riro kogullarda aldehid oksidazrn sadece zaylf bir inhibitdrii olmasma

ralmen, aldehid oksidaz ile metabolize olan ilaglarla etkilegiminin ortaya grkma potansiyeli

olabilir. Klinik-tincesi gahqmalarda elde edilen kamtlar, sitokom P450 (CYP) indiiksiyonu ve

CYP3A4 inlibisyonu potansiyelinin bulunmadlgmr gitstermigtir.

Ozel popiilasyonlara ilitkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ilipkin higbir klinik etkile;im galgmasr yiiriitiilmemiStir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik elkileqim gahgmasr

yiiriitiilmemigir.

4.6. Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

qocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Famsiklovir igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.



Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik/embriyonal/fetal geliqim/dofum ya da dogum

sonrasr geliqim ile ilgili olarak dogiudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu

gdstermemektedir (bkz. Bdliim 5.3).

Gebe kadrnlara verilirken tedbirli olunmaldr.

Gebelik diinemi

Ha)"vanlax iizerinde yaprlan gahgmalar famsiklovir veya pensiklovirin (famsiklovirin al:1if

metabolitinin) herhangi bir embriyotoksik ya da temtojen etkiye sahip oldulunu

gostememittir ama famsiklovirin gebe kadmlardaki giivenlilifi, heniiz saptanmr$ degildir. Bu

nedenle ViRMOL, beklenen faydalann bu tedaviye etlik edebilecek risklerin giize ahnmasrnr

saglayacak kadar fazla olmadtEt siirece, gebe kadrnlarda kullamlmamaldrr.

Laktasyon diinemi

Famsiklovirin insanda anne stitiine gegip gegmedili bilinmemektedir. Srqanlar iizerinde

yap an gahsmalar pensiklovirin, oral famsiklovir verilen digi hayvanlaln siitiine geqtigini

gdstemiltir. Emzirmenin durdwulup durdurulmayacagma ya da VIIiMOL tedavisinin

durdurulup durdurulmayacaltna,/tedaviden kagrnrhp kagmrlmayacalrna iligkin karar

verilirken, emzirmenin gocuk agrsrndan faydasr ve ViRMOL tedavisinin emziren anne

aqlsmdan faydasl dikkate almmahdu.

ViRMOL, bekLenen faydalar bu tedaviye eglik edebilecek risklerin giize ahnmasrnr

saglayacak kadar fazla olmadl$ siirece. bebefini emziren kadrnlarda kullamlmamahdrr.

t)reme yetenefi/Fertilite

Famsiklovirin erkeklerde sperm sayrsmda, morfolojisinde veya hareketlililinde anlamh bir
etkisi gdzlenmemittir. Klinik veriler giinde iki kere 250 mg oral doz ile uzun siireli tedaviden

sonra famsiklovirin erkek fertilitesi iizerinde bir etkisi oldufunu giistermemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Famsiklovirin arag ya da makine kullanma yetenegi ijzerinde etkili oldulunu gosteren hiqbir

kamt yokhu. Bununla birlikte, VIRMOL alrrken ba6 ddnmesi, uyku hali, konfitzyon veya

diger santral sinir sistemi rahatslzhklan olar hastalar, araq ya da makine kullaomaktan

kagrnmaldrrlar.

l0



4.8. istenmeyen etkiler

Klinik gahsmalarda bat aEnsl ve bulant bildirilmigtir. Genellikle hafifya da orta qiddette olan

bu etkilerin famsiklovir kullanan hastaladaki insidansrmn, plasebo kullanan hastalardakine

yahn olduEu gitzlenmittir.

Tiim diler advers reaksiyonlax pazarlama sonrasr deneyimler srasmda eklenmigir.

Toplanml$ global plasebo veya etkin madde kontrollii klinik gahgmalar (ViRMOL kolu igin

n:2326) aqalrda belirtilen tilm advers reaksiyonlar igin bir srkhk kategorisi elde etrnek iizere

geriye diiniik olarak incelenmittir. Advers ilag reaksiyonlan MedDRA'da sistem organ

srrufina gdre listelenmigtir. Her sistem organ srmfi iginde, advers reaksiyonlar slkhga g6re

sralanarak, en srk ortaya grkan reaksiyonlar en bata getirilmi$tir. Her srkhk gruplamasrnda

advers ilag reaksiyonlan azalan ciddiyet srrasrna g6re sunulmu$tu. Ay.rca, her bir advers ilag

reaksiyonu igin a;alrdaki konvansiyon (CIOMSIID kullamlarak ilgili srklk kategorisi

verilmiftir:

Qok yaygrn (>l/10); yaygn (>1/100 ila <l/10); yaygn olmayan (>l/1.000 ila <t/100); seyrek

>l/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harekerle tahmjn

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaltklarl

Se1'rek: Trombositopeni.

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn olmayan: Konffizyon (dncelikle yagl hastalada).

Selaek: Haliisinasyor ar.

Sinir sistemi hastalklarr

Qok yaygrn: Ba5 alnsr.

Yaygrn: Ba$ d6nmesi.

Yaygrn olmayan: Uyku hali (iincelikle yath hasralarda).

Gastiointestinal hastahklar

Yaygm: Kusma, bulantr.

Hepato-bilier hastahklar

Yaygn: Anormal karaciger fonksiyon testled.

Selaek: Kolestalik sanllk.

lt



Deri ve deri altr doku hastahklarr

Yaygm: Ddkiintti, katrntl.

Yaygrn olmayan: Anjiyoiidem (ttm. yiizde 6dem, giiz kapaEmda ddem, pedo$ital iidem,

faringeal 6dem), ijrtiker.

Bilinmiyor: Ciddi cilt reaksiyonlan (tim. E tema multiforme, Stevens-Johnson sendromu,

toksik epidermal nekroliz.).

*Spontan vaka bildirimleri ve klinik gahgmalarda bildirilmemiq literatit vakalan yoluyla

famsiklovir ile edinilen pazarlama soruasr deneyimlerden bildirilen advers ilag reaksiyonlan.

Bu advers ilaq reaksiyonlan biiynklngi.i belirli olmayan bir popiilasyon tarafindan gtiniillii

olarak bildirildili igin, bunlann srkhgft giivenilir bigimde hesaplamak miimliin degildir. Bu

nedenlesrkhk "bilinmiyor" olaraklistelenmigtir.

Famsiklovir balrgrkhk sorunlan olan hastalarda da iyi tolere edilmigtir. Klinik gah;rnalar

slrasrnda bildirileD istenmeyen etkiler, ba$grklk sorunlan olmayan hastalardakine

benzemektedir.

4.9. Doz asrmr ve tedavisi

Famsiklovirde doz a$rmr deneyimi srmrhdrr. Doz a$rmr kargrsmda destek tedavisi ve

semptomatik tedavi uygulanrnahdr. Arka planda biibrek hastahF bulunan hastalarda

famsiklovir dozunun bdbrek fonksiyonuna uygun gekilde diitiiriilmemesinden kaynaklanan

akut bijbrek yetmezligi, ender olarak bildirilmittir. Pensiklovir (famsiklovirin aktifmetaboliti)

diyaliz yoluyla vtcuftan uzakla;trrrlabilir ve plazna konsantrasyonlan, 4 saatlik hemodiyaliz

seansr sonunda yaklaqrk%o7 5 orarnda azair.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5.1, Farmakodinamik dzellikler

Famakotempittik gmp: Oral antiviral ilag

ATC kodu: J05AB 09

Famsiklovir pensiklovirin oral dn ilacrdt. Famsiklovir, in vivo olarak hz14 herpes simplex

vifisleri (HSV tip 7 ve 2), varicell.t zostel viritsii, Epstein-Barr vifisii ve sitomegaloviriis

karsrsrnda irl vito aktivite giistercn pensiklovire ddnii$ir.

Oral yoldan uygulanan famsiklovirin antiviml etkisi getitli hayvan modellerinde

gitsterilrni$tir. Bu etki famsiklovirin i, rivo pensiklovire ddnii$mesine baflldu. Virtis ile

enfekte olmuq hiicrelerde, viral timidin kinaz (TK) pensikloviri fosforlayarak bir monofosfat
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formma diinii$ttiriir. Bu monofosfat formu da daha sonra seliiler kinazlar tarafindan

pensiklovir trifosfata ddniiftiirnlitu. Pensiklovir trifosfat, enfekte hiicrelerde 72 satten faz.la

kalu ve burada viral DNA replikasyonunu inhibe eder. pensiklovir ile tedavi edilen enfekte

olmamrq hiicrelerde, pensiklovir trifosfat zorlukla tespit edilebilecek dtizeydedir. Bu nedenle,

memeli konakgl hiicrelerine toksisite olasrlF dii$iiLliir ve enfekte olmam$ hiicreler

pensiklovirin terapdtik konsantrasyonlanndan etkilenmez.

Asillovirle oldulu gibi, HSV suglarr arasrnda en yaygrn olan pensiklovir direnci formu,

timidin kinaz enzimi yaprmmdaki eksiklikten kaynaklanr. Timidin kinaz eksikligi olan

viriislerin, hem pensiklovire hem asiklovire gapraz direng gdstermesi beklenmelidir.

Balrqrkhk sorunu olrnayan veya ba$flkhk sorunu olan hastalarda pensikloviri (topikal veya

intravendz formiilasyonlar) veya famsikloviri igeren diinya genelindeki I I klinik galgmadan

(12 aya kadar famsiklovir tedavisini igeren gahqmalar dahil) elde edilen sonuglar genel olarak

pensiklovire direnqli izolatlain nispeten daha srk gdzlendigini gdstermigtir: Balrqfthk sorunu

olmayan hastalarda %02 (21913), bagrflkhk sorunu olan hastalaxda %2.1(6/288). Direngli

izolatlar gogunlukla tedavinin baglangrcrnda veya plasebo grubunda bulunmug, direng sadece

ba!4rklk sorunu olan iki hastada pensiklovir veya famsiklovir ile tedavi slrasrnda veya

somasmda ortaya 9*m4tr.

Klinik eah$malar:

Yetiskinler:

irnmiin sistemi veterli vetiskinlerde herpes zosrer:

Komplike olmayan herpes zosterin oldulu 964 immiin sistemi yeterli yetitkinlerde iki
randomize, gift ktir 9ahqm4 I plasebo kontrcllii ve I aktif kontrollii Qah$ma

gergekle5tirilmigtir. Tedavi ilk lezyon ortaya qrktrktan sonra 72 saat iginde baSlatdmrqtr ve 7

giin bolunca siirdi.iiilmii$ttlr. Plasebo kontrollii gal4mada 419 hasra giinde iig kere (n:13g)

famsiklovir 500 mg, giinde iiq kere (n=135) famsiklovir 750 mg ya da plasebo (n:146) ile

tedavi edilmi$tir. Famsiklovir 500 mg ile tedavi edilmit hastalar arasnda tan krutlanmaya

kadar gegen medyan siire 5 giindiir; plasebo ile tedavi edilrnig hastalarda bu siire 7 gi.in

olmugtur. Genel qahfma popilasyommda plasebo ile tedavi edilmi$ hastalarla

ka$llaltrrldlgmda famsiklovir 500 mg ile tedavi edilmig hastalar igin tam krutlama,
veziki.illedn kaybolmasr, iilserlerin kaybolmasr ve krutlann kaybolmasrna kadar gegen siireler

daha krsa olmuqtur. Tedavinin deri ddkiintiisii ortaya gkhktan sonraki 4g saat iainde

baqlatrlmasr durumunda famsiklovirin etkilerinin daha yiiksek olduEu belirlerunigtir; ayrr 50

ya$ ve iizerindeki hastalarda etki daha fazladrr. En az I pozitif viral kl.iltiirii olan hastalaxm
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Yo65.2'sinde, plasebo ile tedavi edilmig hastalarla kargllagtrrldrgnda famsiklovir ile tedavi

edilmig hastalarda viral ddkiintiiniin medyan sitesi daha krsadrr (srrasryla 2 giin ve I gtin).

Famsiklovir ve plasebo ile tedavi edilmig guplar arasrnda deri dttkiinti.isii iyilegmeden dnce

agn siircsi aglsmdan genel farkl dar gdzlenmemigtir. Postherpetik ner,'ralji (deri diikiintiisii

iyileqmesi sonrasmda agn) oldugu 186 hastada (toplam qahlma popiilasyonunun o/o44.4'u),

plasebo ile tedavi edilmig olanlarla karglla$hnldrgmda 500 mg famsiklovir ile tedavi edilmiq

hastalarda postherpetik nevralji medyan siircsi daha krsa olmultur (suaslyla 63 giin ve I 19

giin). Daha yiiksek doz famsik:lovir ile ilave etkililik gdsterilmemittir. Al!1if kontrollii

gal4rnada 545 hasta gijnde iig kere iiq famsiklovir dozundan bi si ile ya da gilnde beg kere

800 mg asiklovir ile tedavi edilmigtir. Tam lezyon krutlanmasma ve akut agnnm

kaybolmasrna kadar gegen stireler ti.im gruplar igin benzerdir ve famsiklovir ile asiklovir ile

tedavi gruplar arasnda postherpetik newalji kaybolmasrna kadar geqen site aqrsmdan

istatistiksel olarak anlamh farkhhklar gdzlenmemittir.

7 giin bo)unca, giinde iiq kerc famsiklovir 250 mg (n=139), giinde iki kere famsiklovir 500

mg (n:142), gnnde bir kere famsiklovir 750 mg (n:140) ya da giinde bep kere asiklovir 800

mg (n=138) ile tedavi edilmig, komplike olmayan herpes zosteri bulunan 559 immiin sistemi

yeterli yeti$kinde bir randomize. Qifl kttr, akif kontrollii gahtma gergekle$tirilmigtir. Tedavi

ilk lezyon ortaya grktrktan sorua 72 saat iginde baglatllmlgtlr. Famsiklovir tedavi gruplan ve

asiklovir grubu arasrnda tam lezyon krutlanmasr, vezikiillerin kaybolmasr, iilserlerin

kaybolmasr, krutlarm kaybolmasl ya da akut fazda a$nmn kaybolmasrna kadar gegen siireler

agrstndan anlamh farklhklar giizlenmemigtir. Bu gahqrnada hastalar postherpetik nevraljinin

delerlendirilmesi igin uzun vadeli takip edilmemigtir.

Oftalmik zosterin olduEu 497 inmiin sistemi yeterli yetitkinde bir randomize, gift k6r galgma

gergekle$tirilmittir. Giinde iig kere famsiklovir 500 mg ya da gtnde beg kere asiklovir 800 mg

ile tedavi ilk lezyon odaya qrktlktan soDra 72 saat iginde ba$lat mr$trr ve 7 giin boyunca

siidiiriilmiigtiir. Qah$rna srrasrnda okiiler bir semptom deneyimleyen hastalann oraru ya da

iiddetli okiiler semptomlann oldugu hastalann omrn aqrsrndan gruplar arasmda anlamh bir

farkhhk gdzlenmemi gtir.



immiin sisterni zayrflamrs yetiskinlerde hemes zoster:

Herpes zosteri olan immiin sistemi zayrflamrg 148 yetiqkinde bir randomize, gift kdr, aktif

kontrollii galDma gergeklettirilmi$tir. Hastalann inmiin sistemi kemik ilili nakli, solid organ

nakli ya da onkolojik tedaviyi takiben zayrflamlf ve 10 giin boyunca giinde iig kere

famsiklovir 500 mg ya da giinde beg kere asiklovir 800 mg ile tedavi edilmittir; tedavi herpes

zoster dttkiintiisii gitriildillden sonraki 72 saat iginde batlatrlmrStu. Tedavi gruplan arasmda

yeni lezyon olugumunun gddildiigii hastalann orarl1 ve tzrm lezyon krutlanmasr, vezikiillerin

kaybolmasr, krutlann kaybolmasr ya da akut fazda agnnrn kaybolrnasrna kadar gegen siireler

agrslndan anlamll farkhhklar gdzlenmemigtir.

imniin sistemi yeterli yetiskinlerde eenital herpgts:

Genital herpesin ilk epizodu:

Genital herpesin ilk epizodunun gdzlendigi immiin sistemi yeterli 965 yetiqkinde iig tane

randomize, gift kdr, aktif kontollii gal$ma gergekle$tirilmi;tir. Ddrt famsiklovir dozu, giinde

beg kere asiklovir 200 mg (n=240) ile kar$ a$hnlmlltr: giinde iiq kere 125 mg (n=144),

giinde iig kere 250 mg (.\:242), giinde tiq kere 500 mg (n:243) ve giinde i.ig kere 750 mg

(n:96). Tedavi ilk lezyon ortaya grktrktan sonra 72 saat iginde ba;latrlmrgrr ve bir gaLlmada

5 giin ve diger iki gahqmada 10 giin boyunca siirdiiriilmiiitit. Famsiklovir doz rejimlerinin

her biri ve asiklovir arasrnda tiim lezyonlann tan olarak iyilegmesine kadar gegen siire, HSV

ddkiintusiiniin kesilmesine kadar gegen siire ve HSV ile baglantrh semptomlann

kaybolmasrna kadar gegen stte agrsrndan anlamh fa*l *lar meydana gelmemi$tir. 2 giin

soma yeni lezyon olugumu giiz dniine ahndlgmda, giinde iig kere 125 mg'n iizerindeki

dozlann lehine bir egilim giize gaxpmritlr. 5 giinliik tedavi kitii ve l0 giinliik tedavi kiiriiniin

sonuglan ka4rlaf trnldrlrnda farkhhklar belirlenmemiltir.

N0kseden epizodlann epizodik tedavisi:

Niikseden genital herpesin oldugu, irmiin sistemi yeterli 329 yetigkinde randomize, 9ift kdr,

plasebo kontrollii bir gahqma gerqekle$tirilmi$tir. Hastalar niikseden genital herpes

epizodunun ilk i$aret ya da semptomundar so a 6 saat iginde I giin boyunca giinde iki kere

famsiklovir 1000 mg (n=163) ya da plasebo (n=166) ile kendi kendilerine tedavi batlatmlgtlr.

Geliqimi durdurulmamrq lezyonlann (papiil evresinin iitesine prcgrcsyon yapan) oldulu

hastalar arasnda iyilegmeye kadar gegen medyan siire, famsiklovir ile tedavi edilmig

hastalarda (n=125) 4.3 giln ve plasebo ile tedavi edilmit hastalarda (n=145) 6.1 giin olarak

belirlenmiptir. Plasebo ve famsiklovir ile tedavi edilmig gruplar arasrnda iyileqmeye kadar

gegen siirc agrsmdan medyan farkl rk 1.8 giindiir (%95 CI: 0.8 - 2.8). Famsiklovir ile tedavi
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edilmil hastalann yiizde yirmi iigiinde lezyonlann geligimi durmugtur (eritemin dtesinde

lezyon geligimi yoktur); bu oran plasebo ile tedavi edilmiq hastalarda %l3'tiir. Tiim genital

herpes semptomlarnln (kaxrncalanma, ka$lnt, yanma, alrr ya da hassasiyet) kaybolmasma

kadar gegen siire famsiklovir ile tedavi edilmig hastalada 3.3 gtinken, plasebo ile tedavi

edilmit hastalada 5.4 gtindiir.

Niikseden genital herpesin olduEu, immiin sistemi yeterli 756 yetiqkinde randomize, gift kiir,

aktif kontrollii bir galqma gergeklegtirilmiitir. Hastalar niikseden genital heryes epizodunun

ilk igaret ya da semptomundan sonra 6 saat iqinde 1 giin bo),unca 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 baglalmlgr. GeliSimi durdurulmamrg lezyonlann oldufu hastalar arasrnda

iyilelmeye kadar gegen medyan siire, famsiklovir ile tedavi edilmi$ hastalarda (n=249) 4.3

giin ve valasiklovir ile tedavi edilmif hastalarda (n:253) 4.1 giin olarak belirlenmigtir.

Famsiklovir ve valasiklovir ile tedavi edilmiq gruplar arasrnda iyilegmeye kadar gegen siire

agrsrndan medyan farkLhk 0.16 giindnr (%95 CI: -0.15 - 0.60).

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 304 Siyah yetiqkinde randomize, gift

kdr, plasebo kontrollii bir gahgma gergekleqtirilmigir. Hastalar ntikseden genital herpes

epizodunun ilk i$aret ya da semptomundan sonra 6 saat iginde I giin boyunca giinde iki kere

famsiklovir 1000 mg (n=206) ya da plasebo (n:98) ile kendi kendilerine tedavi baqlatmr$tu.

Geliqimi durdurulmamrg lezyonlarrn oldulu hastalar arasrnda iyilegmeye kadar gegen medyan

siire, famsiklovir ile tedavi edilmig hastalarda (n:152) 5,4 giin ve plasebo ile tedavi edilmig

hastalarda (n=78) 4.8 giin olarak belirlenmigtir. Fansiklovir ve plasebo ile tedavi edilmiq

gruplar arasrnda iyile;meye kadar gegen siire aqrsrndan medyan farklhk -0.26 gi.indi.ir (%95

CI: -0.98 0.40). Siyah hastalar i.izerinde yaprlan bu galgmada beklenmedik ya da yeni

giivenlilik bulgulanna rastlanmaml$tr.

Niikseden genital herpesin oldugu, irDmiin sistemi yeterli ve HMle enfekte 616 yetigkinde

bir randomize, gift kitr, aktif kontrollii gahgma gergeklegtirilmiltir. Eger CD4t sayrmr )500

hiicre/pl ve/veya CD4/. depei >%25 ise HMle enfekte olan hastalar uygun kabul

edilmigir. Hastalar niikseden genital herpes epizodunun ilk iqaret ya da semptomundan sonla

12 saat iginde bir defada famsiklovir 500 mg ve daha sonra 2 gin boyrnca giinde iki kere 250

mg ya da 5 gi.in bo)'unca giinde iki kere famsiklovir 125 mg ile kendi kendilerine tedavi

ballatmlstr. qahsma, iki tam ve ardrgrk niiks igin her bir uygun hastayr tedavi ve takip etmek

iizere tasaxlanrDlghr. Randomize ve tedavi edilmig 616 hastada toplam 1038 niiks

gergekleqmigtir. Birincil sonlanlm nohasl, tedavi baflatrldrllan soffa 5.5. giinde (132 saat)
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tahmini lezyonsuz olma olasrllr olamk belirlenmigtir. Tahmini olasrhk 2 giinliik rejinle

tedavi edilmip niiksler igin %24.4 ve 5 giinltk rejimle tedavi edilmig niiksler igin Vo27.6.dtt.

Tedavi fa*hhEnm tek taxaf\ o/o9'1.5 giiven iist smln %1.7 ola&k belirlenmi$tir ve bu deger

e$it-etkinlik ilanr igin konulmug i,n tanlmL srmnn igindedir. Tedavi siiresi boyunca

famsiklovir 2 giin ya da 5 giin tedavi gruplarr igin ortalama semptom ve fonksiyon etki

skorlan arasrnda farklllklax gdzlenmemi$tir.

Niikseden genital herpesin oldufu, immiin sistemi yeteil 775 yetipkinde iki randomize, qift

kdr, plasebo kontrollii gah$ma gergeklegtirilmi;tiri gahqmalann birisinde tedavi klinikte,

dilerinde tedavi hasta taraflndan batlat mr$tll. Her biri 5 giin bolunca gtinde iki kere

uygulanan iig farnsiklovir dozu deferlendirilmigtir: 125 mg (n=195), 250 mg (n=206) ve 500

rng (n=194). Klinikte ba$latrlmll tedavi gahSmasrnda hastalar kaylt slraslnda iilser evresinin

dtesine prcgrcsyon yapmamrg ya da ilk famsiklovir dozundan >6 saat dnce mevcut olmayan

lezyonlara sahiptirler. Bu galgmada famsiklovir 125 mg grubunda (n=78) iyilegmeye kadar

gegen medyan siire 4.3 giindiir; diger yandan bu siire plasebo ile tedavi edilmiq grupta (n:79)

5.0 giin olank belirlentni$tir (tehlike oram : 1.80, 95yo Ct t.21 2.54, p-degeri - 0.0009).

Tedavinin hastalar tamfindan ballatlldlEl galtfmada hastalar niikseden genital herpes

lezyonlan ya da prodromal semptomlardan sonraki 6 saat iginde kendi kendilerine tedavi

ballatml9hr; famsiklovir 125 mg grubunda (n:108) iyilegmeye kadar gegen medyan sihe 3.8

gnndit; diger yandan bu siire plasebo ile tedavi edilmi$ grupta (n=88) 4.8 gijn olamk

belirlenmiqtir (tehlike oram = 1.72, 95yo CIt 1.28 2.32, p-deperi : 0.0004). Br.r iki

galtqrnadan elde edilen bulgular, i.ig dozun da lezyonlann iyilegmesine kadar geqen siireyi,

viral diikiintiinin kesilmesine kadar gegen siircyi ve baglturtrL genital herpes semptomlannm

siiresini azaltmada etkili oldugunu gdstermi$tir.

Ntikseden genital herpes baskrlanmasr:

Yrl bagrna 6 ya da daha fazla niiksii iiykiisti olan immiin sistemi yeterli 934 yetigkinde iki

randomize, gift kdr, plasebo kontrollii 12 ayhk qahgma gergekleqtirilmigtir. Karl a5trrmalar

$unlan kapsanaktadrr: giinde iig kere 125 mg, giinde iki kere 250 mg, giinde iiQ kere 250 mg

famsiklovir ve plasebo. 12. ayda hastalann %o60 ila Vo65,ine famsiklovir ve %25,ine plasebo

tedavisi uygulandr4 gdri.ilmiiqtnr. Giinde iki kere 250 mg ile tedavi edilen hastalarda 6. ve 12.

aylarda niiks oranlan tabloda belirtilmelledir.
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Supresif tedavi gdren, nikseden genital herpesi olan yelirkinleide 6. ve 12. aylarda ntiks
oranlan

t Hasta tarafindan bildirilen verilere dayah; Uh@
I Qekilmeden tince son ileti$im srasmda niiksiin olmadr[r hastalar.

Famsiklovir ile tedavi edilmig hastalard4 plasebo ile tedavi edilmig hastalarla

ka4rlattrnldlgrnda niikslerin medyan sayrsr l/s'tir. Daha ytiksek famsiklovir dozlan
etkililikreki afl Itla ili$kilendirilmemisrir.

imrniin sistemi zayrflamrg yetigkinlerde genital herpes:

Niikseden epizodlann epizodik tedavisr:

Lezyon ortaya qlkhllan sonra 48 saat iginde tedavi edilmig niikseden orolabital ya da genital

heryesi olan HIV ile enfekte edilmif hastalaxda yaprlan bir randomize, gift kitr galqmada 7

giin bolunca giinde 5 kere asiklovir 400 mg (n=143), 7 giin bo).unca (n=150) gnnde iki kere

famsiklovir 500 mg (n=143) ile kargrlagtrnlmrgtr. Hastalann yakla5rk oZ40,rnda CDa+ sayrmr
<200 hiicre/mm3'tii! hastalafln oz54'iinde anogenital lezyonlar vardn ve oz35,inde orolabial
lezyonlar vardrr. Famsiklovir tedavisinin yeni lezyon olugumunun azalt masr ve tam
iyileqmeye kadar gegen zaman aglsrndan oral asiklovire benzer oldulu belirlenmigtir.

Niikseden genital herpes bask anmasr:

8 hafta bolunca HSV niiksii baskrlanmasmda giinde iki kere 500 mg famsiklovir
uygulamasmn delerlendirilmesi igin 48 HIV hastasrnda bir randomize, gift kiir, plasebo

kontrollii gaprazlama gahgmasr gergeklegtirilmigtir. Famsiklovirin dlciilen etkililik
parametreleri aqrsmdan plasebodan Ostijn oldugu gttriilmiigiir. Famsiklovir ile tedavi edilmiq
grupt4 HSV ddknntiisuniin oldugu giinlerin yiizdesinde yaklarrk l0 kat azalma (p:0.0003) ve
anogenital biilgelerden HSV ddkiinttisiiniin oldulu hastalam onnmda 6.7 kat azalma
(p=0.0065) olmugur. A),nca herhangi bir bitlgeden HSV ditkflntiisijniin olduEu hastalann

oramnda 8.7 kat azalma olmu$tur. Famsiklovir grubrmda genel olarak, plasebo ile
ka$rlagtrnldlghda asemptomatik, semptomatik, subklinik ya da herhangi bir biilgeden

6. ayda niiks oranlarr

FarnsilJovir Plasebo
250 mg giinde (n=233)
iki kere

12. ayda niik oraDlan

Famstt lol'lr Plasebo
250 mg giinde (n=233)
iki kere

10% 29yo
gitzlenmedigi

Niit"st-i

r aKrp Kalbltr

390/"

47%

A%

'74%

l6%

53yo

n%

60/o

78%

16%
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lezyonal HSV ddkijntiisiiniin oldugu giinledn yiizdesi anlamh oranda azalml$hr (p=0.0012).

Famsiklovir tedavi gubunda, plasebo ile kaDrlaltrrldrEmda lezyonlann oldulu gtinlerin

ytizdesinde 2.6 kathk bir azalma (p=0.0101) ve lezyonlaru/semptomlann oldugu giinlerin
yiizdesinde de 3.6 katl* bir azalma meydana gelmittir.

Maksimum incelenen giinliik doz ve siiresi:

Famsiklovir, herpes zosteri olan hastalarda yedi giin bolunca giinde iig kerc 750 mg dozlara

kadar, genital heryesin ilk epizodunun olduEu hastalaxda 5 giin bonnca giinde iig kere 750

mg dozlara kadar ya da l0 gijn boyunca giirde iig kere 500 mg dozlara kadar, nijkseden

genital herpesin oldugu hastalada bir giin boyunca giinde iki kere 1000 mg, ni.ikseden herpes

labialisin oldugu hastalarda giinde bir kere 1500 mg ya da ntikseden genital herpesin oldulu
hastalarda supresiftedavi olarak 12 ay boyunca giinde iig kere 250 mg dozlara kadar iyi tolere

edilmi5tir. Famsiklovir aynca, herpes zoster igin l0 gnn boFnca giinde ii9 kere 500 mg ile
tedavi edilmig immiin sistemi zayrflamrp hastalarda, 7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg ile
tedavi edilmip niikseden genital ya da orolabial herpesi olan immiin sistemi zayrflamrg

hastalarda ve niikseden genital herpes iqin supresif tedavi olarak 4 aya kadar giiade iki kere

500 mg alar irnrniin sistemi zayrflainrl hastalarda iyi tolere edilmiqtir.

Pediatrik hastalar

18 ya! altmdaki pediatrik hastalada famsiklovirin etkililigi belirlenmemiqtir. 1 ila fl2
yagmdaki 169 pediat k hastada famsiklovir deneysel oral ganiillerin giivenliligi
deEe endirilmi$tir. Bu hastalann 100'ii 1 ila Sl2 yaqmda olup, 7 giin bo),unca ya giinde iki
kez (herpes simpleks vifiisii enfeksiyonu olan 47 hasta) veya iig kez (su9igegi olar 53 hasta)

famsiklovir oral graniillerle (150 mg ila 500 mg araLgrnda uygulanan) tedavi edilmirtir.
Geriye kalan 69 hasta (18 hasta I ila 312 ayhk, 5l hasta I ila <12 ya$) famsiklovir oral
graniillerin (25 mg ila 500 mg arahllnda uygulanan) kullan drF tekli doz farmakokinetigi ve

giivenlilik gahgmalanna katrlmrlhr. Klinik 9al$malada rapor edilen advers olaylar ve

laboratuar anomalilerin srklfr, yogunlugu ve yapl$ yetigkinlerde gdriilene benzer

bulunmu$tw.

Mevcut veriler famsiklovirin bu hasta popiilasyomrnda sugigeli veya herpes simpleks
enfeksiyonlarmrn tedavisinde kullammmr desteklemek igin yetersizdir (bkz. Bi iim 4.2

Pozoloji ve uygulama yolu). Pedialdk hastalarda herhangi bir etkililik qahgmasl yi.iditiiLnemi,

olup, giivenlilik ve faxmakokinetik pediatri galrfmalannda delerlendirilenlerle benzer

haslalklan olan (yani suqigeli veya gingivostomatit) yetiqkinlerde yetedr veri mevcur

deEildir.
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5.2. FarmrkokiDetik iizellikler

Genel lizellikler

Emilin:

Famsiklovir, antiviral alilif bir bile;ik olan pensiklovirin oral uygulanan iin ilacrdrr. Oral
uygulama sonrasrnda famsiklovir hrzla ve biiyiik dlgiide absorbe edilerek Densiklovir aktif
bileSiEine ddnnsiir.

Famsililovirin oral uygulamasrndan sonra pensiklovirin biyoyaratlammr %o'l'l,dir. Tek doz
olarak uygulanan 125 mg ila 1000 mg'hk bir famsiklovir doz arallrnda pensiklovh plazma

konsantrasyonlan doz ile orantrh olarak artmlgtrr. BiI galtfmada, 125 mg, 250 mg, 500 mg ve

750 mg otal famsiklovir dozundan sonra elde edilen plaznadaki en yiiksek ortalarna

pensiklovir konsantrasyonlaxmrn; suasryla 0.8 mikrogran/ml, 1.6 mikogram/ml,3-3
mikrogarr/ml ve 5.1 mikogram/ml oldulu ve bu diizeylere, dozdan medyan 45 dakika sonra

ulatrldlgr gdriilmtittih. Bir diler gahqmada, 250 mg, 500 mg ve 1000 mg oral famsiklovirin
dozundan sonra elde edilen pensiklovir ortalama pik konsantrasyonlan slrastyla 1.5

mikrogam/ml, 3.2 mikrogralrr/ml ve 5.8 mikogram/ml'dir. Oral olarak alman famsiklovirden

oluqan pensiklovirin sistemik yamrlammmrn (EAA) boyutu yiyecelderden etkilenmemektedir.

Pensiklovirin plazma konsantrasyo[-zaman elrileri tek ve go[ul uygulamalan takiben (giinde

iki ve ii9 defa) birbirine yakrndrr. Bu, famsiklovir ile tekrarh doz uygulamasrndan sonra

pensiklovir birikimi olmadrgnl gdstermekledir.

DaEllrm:

Pensiklovir ve bunun 6-deoksi iin-maddesi, plazma proteinlerine diiriik oranda (<%20)

baglanlr.

BiyotEnsfomasyon ve eliminasyon:

Famsiklovir, genellikle pensiklovir ve onun 6-deoksi dn-maddesi geklinde idrarla deEiSmeden

itrah edilir. idrarda, deligiklile ugramamrf famsiklovir te$his edilmemistrr. .Iiibiiler

sekresyon, bilepilin bitbrekler yoluyla viicuttan atrlmasna katkrda bulunur.

Famsiklovirle tek ve tekrarh doz uygulamasrnrn ardmdan pensiklovidn teminal plazma yan
dmriiniin yaklaqrk 2 saat oldugu belirlenmi$tir.

Doqrusalhk /Do Erusal olmayan durum:

Dolrusallvdo$usal olmayan durum konusunda veri bulunmamaktadrr.
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Hastalardaki karakteristik iizellikler

BObrck yetmezliEi:

Hem tek doz hem de tekarlanan doz uygulamalan somasrnda renal fontsiyondaki dii$ii$le

birlikte pensiklovirin de plazma klerensi, renal klerensi ve plazma eliminasyon oram lineer

olarak azalmaktadrr. Bdbrek yetmezlili olan hastalarda doz ayarlarnasr gereklidir (bkz. Bdliim

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

I(araciEer vetmezliEi:

Oral famsikloviri takiben hafif veya orta diizeyde karaciger yetmezliginin pensiklovirin

uzamri sistemik yararlanmr iizerine e&isi yoktur. Hafif veya orta diizeyde kanciEer

yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasr dnerilmemektedir (bkz. Bi,ltm 4.2 pozoloji ve

uygulama 6ekli). Agr kaxaciger yetrnezligi olan hastalarda pensiklovirin famrakokinetikleri

gal{llmamritrr. Bu hastalarda famsiklovirin aktif metaboliti pensiklovire ditniiqiimii

bozulabilir; bu da pensiklovirin plazmadaki konsantasyonlarlmn dtistik olmasma ve

dolaysryla famsiklovirin etkilililinde azalma olasrllrnln ortaya g*masrna neden olur (bkz.

Bdliim 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri).

Pedivatrik popiilasyon:

Bdliim 5.1 Farmakodinamik dzellikler-Klinik gaLgmalar bdliimiinde tarif edilen pediatrik

gah$malarda famsiklovir dozlarr hastarun viicut aglrhEml temel almlg ve yeti$kinlerde 500 mg

famsiklovir uygulandlktan sonra gdzlenen pensiklovi sistemik maruziyetine benzer sistemik

maruziyetler saglamak iizere segilmiftir. Qocuklarda bu dozlarla gdzlenen farmakokinetige

dayah olarak, yeni bir alrrhk bazh doz uygulama algoritmasr tasarlanmt$ ve I ila <12

yafmdaki hastalarda yaprlan goklu doz giivenlilik galgmalannda kullamlmrStrr. Revize agrhk
bazh doz uygularna algoritmast ile farmakokinetik verileri toplanmamt$tf.

Geriyatrik oopiilasvon:

Yaph ve geng giiniilliiler ile gergekleqtirilen gapraz-qahtma kargrlagtrmalanna dayanarak,

ortalama pensiklovir EAA'sr famsiklovirin oral ahmln takiben yalh gdniilltilerde (65-79 yag)

geng gtiniilliilere gdre yaklatrk %40 daha ytiksek ve pensiklovir renal klerensi yaklaqrk %20

daha diitiiktiii. iki yaq grubu arasrndaki bazr farkhhklar renal fonksiyondaki farkhhklara balh
olabilir. B<ibrek fonksiyon bozuklu[u olmadlgr siirece yata bagh bir doz ayarlamasr

dnerilmemektedir (bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli).
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Cinsivet:

Pensiklovirin renal klerensinde kadn ve erkek hastalar arasmda kiiqi.ik degigiklikler

bildirilmiltir ve renal fonksiyondaki cinsiyetler arasr deligikliklere bafldrr. Cinsiyete bagh

bir doz ayarlamasr dnerilmemektedir.

Herpes zoster enfeksiyonlu hastalar:

Komplikasyonsuz herpes zoster, oral famsiklovir verilmesinden sonra iilgiilen pensiklovir

farmakokinetigini anlarnh gekilde degi$tirmez. Famsiklovirin tek doz veya tekrarlanan

dozlarda verilmesini takiben herpes zosterli hastalarda pensiklovirin terminal plazma yan

dmrii slrastyla 2.8 saat ve 2.7 saattir.

Irk:

Siyah ve Beyaz rrk mensubu gdniilliilerde giinde bir kez, iki kez veya iig kez tekrax eden veya

tekli farnsiklovir 500 mg uygulamasrndan sonra elde edilen famakokinetik paxametreleri

karsrlattmak iizere retrospektif bir degerlendirme yiiriitiilmii$ih. Saglfth gdniilhlede
yapilan (tekli doz) bir qahgmadan ve farkL renal bozukluk dereceleri olan gdnilliilerde
yaprlan bir gahgmadan (tekli ve tekar eden doz) ve hepatik bozuklugu olan giiniilliilerde
yaprlan bir gahqmadan (tekli doz) elde edilen veriler Siyah ve Beyaz gdniilliiler arasmda

pensiklovirin farmakokinetili agrsrndan ilgili herhangi bir farkhlklan gdstermemiltir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Karsinojen etki

Giinde 200 mg,&g'rn 2 yrl boyunca kullamldrgr gah$malarda herhangi bir degigiklik
gdriilmemi$tir. Di$i srganlarda tolere edilen maksimal giinliik dozun (600 mg,4<g) verilmesine,

meme adenokarsinomu (bu gallgmada kullantlan srganlarda gdriilen yaygm bir tiimdr)
insidansrnda artrg eqlik etmiftir. Erkek srganlardaki veya erkek ya da diri farelerdeki neoplazi

insidansnda degigiklik olmamlqt1r.

Genotoksisite

Gen mutasyonunu, kromozom hasannr ve onarrlabilen DNA hasarrn ortaya qtkarmak

amacryla yaprlan gok sayrda in itro \e in firro test srrasrnda famsiklovir, genotoksik

bulunmamgr. Peqsiklovir (famsiklovirin aktif metabolitinin), kendi srrufindaki diger ilaqlar
gibi, kromozom hasanna neden olmug ama gerek baltteri gerekse memeli hiicresi

sistemlerinde gen mutasyonlanna yol aqmamlghr; rz vrTro DNA onanmmda artls olduEunu
gdsteren bir kamt da bulunmamaktadr.
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Ureme toksisitesi

Famsiklovir laboratuvar hayvanlannda iyi tolere edilir. Bu srmftaki diler ilaglar gibi
famsiklovir kullammnda da testis epitelinde dejeneratifdeligiklikler dikkati gekmigtir.

Famsikloviin insanda sperm sayrsr, morfolojisi ve mortalitesi iizerinde ar amL bir etkisi
gdzlenmemigir. 500 ng,&g famsiklovir verilen slganlarda fertilite azalmasr gdzlenmiitir.
Famsiklovir verilen digi slqanlarda fetilite iizerinde anlamh bir etki bildirilmemiqtir.

Srganlarda juvenil toksisite CalDmalan

Famsiklovir juvenil srganlarda dolum sonmsl 4. gi.inden itibarcn l0 hafta boyunca 0,40, 125

veya 400 mg/kg/giir tik dozlarda gi:nliik olarak uygulanmr$tlr. Tedavi iliikili tjlitmler veya
klinik gdzlemler siiz konusu olmamrqtu. Famsiklovirin toksisitesi yetigkin hayvanlara klyasla
juvenil slgarlarda artmamDtr.

6. TARMASOTiK dZELLiKLER
6.1, Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidmt

Kroskarmelloz sodyum

Krospovidon

Magnezlum stearat

Opadry White 04F58804 igerigi:

- Hipromelloz

- Titanyum dioksit (E 171)

- Polietilen glikol / Makrogol

6.2. Gegimsizlikler

Spesifik bir gegimsizlik sdz konusu degildir.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. SaliJamaya yiirelik itzel tedbirler

25 "C'nin altmdaki oda srcakhgrnda ve arnbalajmda saklayrnlz.



6.5. Ambalajrn niteliEi ve icerigi

14 film tablet, PVC,4VDC-Aliiminlum blister ve karton kutuda kullanma talimatr ile beraber

ambalaj lanr.

6.6. Be$eri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler aizel iinlemler
Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller ,,T1bbi Atlklann Konholii y6netmeligi,' ve

"Ambalaj ve Ambalaj At*lannm Kontrolii Ydnetmelifi,'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Mentis Ilag San. Tic. Ltd. gti.

Florya Asfaltr, Florya Ig Merkezi

B Blok No:88/6

Bakrkdy, istanbul

Tel: 0 212 481 79 52

Fax:0 212 481 79 52

e-mail: info@,rnentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

231/91

9. iLK RUHSAT TARiHiIRUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihir 09.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

rO. KUB,i]N YENiLENME TARiHi


