
KISA i]RiJN BiLGisi

1. BESERi TIBBi iJRfNi]N ADI

VIRMOL 250 mg film kaplr tablet

2. KALiTATIF I'E KANTiTATiF BiLEgiM
Etkin madde:

Famsiklovir 250 mg

Yardlmct maddeler:

La|loz monohidrat 22 mg

Kroskarmelloz sodyum 40 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e baktnrz.

3. FARMAS6TiK FORM

Film kaph tabiet.

Beyazdan hemen hemen beyaza yakrn renkte, yuvarlak, bikonveks, her iki tarafr dijz film kaplr

tabletler.

4. KLiNiK 6ZELLiKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

ViRMOL, oftalmik zona dahil akut herpes zoster enfeksiyonlannln tedavisinde kullanrlr ve post-

herpetik nevraljinin siiresini klsaltlr.

VIRMOL, genital herpes enfeksiyonlannln akut tedavisinde endikedir.

ViRMOL, genital herpes niikslerinin baskr altrna alnmasrnda endikedir.

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

vakalannm tedavisinde de endikedir.

HIV enfeksiyonu dlgmdaki diger nedenlerle immiin sistemi zayrflamlr, genital herpesi olan

hastalarda klinik gallgmalar yapllmamtqtlr.



4.2, Pozoloji ve uygulama $ekli

Pozoloj i/uygu la m a srklEl ve s[resi:

BaEDrkhk sorunlan olmayan eritkinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlan

Oftalmik zoster dahil herpes zosterin tedavisinde 7 giin siireyie giinde 3 defa 500 mg. Bu tedavi
rejimi postherpetik nevralji siiresini diigiirmiittiir. 7 giin boyunca giinde 3 defa 250 mg veya 2
defa 500 mg ya da I defa 750 mg herpes zosterin akut faz belirt erinin tedavisinde etk idir.
Kutaniiz lezyonlann ortadan kalkmasl bLrna dahildir, bunlarrn postherpetik nevmlji iizerindeki
etkisi belirlenmemi$tir.

Herpes veya oftalmik zoster tethisinden sonra tedaviye en klsa siire iQinde baslanmahdr.

Bafrgrkhk sorunlarr olan erigkinlerdeki herpes zoster enfel$iyotrlarl

l0 giin boyunca giinde 3 defa 500 mg.

Herpes zoster te$h isinden sonra tedaviye en krsa siire iginde ba5lanma|drr.

Bafrgrklk sorunlarr olmayan eritkinlerdeki genital herpes enfeksiyotrlan

O Ilk genital herpes epizodu

5 giin boyunca giinde 3 defa 250 mg.

Cenital herpesin ilk epizodunun teghisinden sonra en ktsa siirede tedaviye baqlanmahdrr.

tr 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 baglanma|drr (dm.

kaflncalanma, ka$lntl, yanma veya lezyon).

D Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin baskr altrna ahnmasr

Giinde 2 defa 250 mg.

Maksimum 12 ayhk siirekli tedaviden sonra basktiamanrn niiks srkllr ve qiddeti agrsmdan

yeniden delerlendirilmesi tavsiye editir. Minimum yeniden deEerlendirme siiresi iki niiksii
kapsamalrdrr.



BaEDlkIk sorunlan olan eriSkinlerdeki genital herpes enfeksiyonlarr
tr Niikseden genital herpesin epizodik tedavisi

7 giin boyunca giinde 2 defa 500 mg.

Niikseden bir epizodun ilk belini veya semptomunda (dm. karrncalanma, kaqrnu, yanma veya
lezyon) tedaviye ballanmahdrr.

tr Genital herp€s enfekNiyonu niikslerinin baskr altlna allnmasr
Giinde iki kere 500 mg

Uygulama qekli:

Famsiklovir yemeklerte birlikre kullanrldrgrnda pensiklovirin (ViRMOL,iin aktif merabolitinin)
sistemik yararlanrmr [EAA (Egri altr alan)] degi$medigi iqin VIRMOL yemeklerden bagrmsrz
olarak ahnabilir (bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinerik itzellikler).

Ozel popii|'syootara iligkin ek bilgiler:
Biibrek y€tmezligi: Pensiklovir (famsiktovirin aktif metaboliti) klerensinin azalmasr, keatinin
klerensiyle dlgiiien biibrek fonksiyonunun bozulmaslyla iliqkili olduiundan, biibrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasrna dzellikle diktat etmek gerekir. Bdbrek fonksiyonu
bozuklugu olan eriqkin hastalar igin doz tavsiyeleri Tablo I'de verilmigtir.

Hemodiyaliz hastalarl

4 saatlik hemodiyaliz seansl, ptazmadaki pensiklovir konsantrasyonlannr yo|5,e kadat
azalttlgrndan diyaliz seanst sona erer ermez hemen ViRMOL kullanrlmalldlr. Hemodiyaliz igin
tavsiye edilen doz rejimleri Tablo I'de verilmigtir.



Tablo I Bttbrek fonksiyon bozuklulu olan yetilkin hastalarda doz tavsiyeleri

Endikasyon ve nominal Kreatinin klerensi
g"r."jt; Ayarlaomrl dozai rejimi
immin sistemi yeterti yetigti

A) 7 giin boyunca giinde tig >60

kere 500 mg

B) 7 giin boyunca giinde

kere 250 mg

40 ila 59

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

ii9 >40

20 lla 39

<20

Hemodiyaliz hastalarr

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

bir >40

20 lla 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

7 giln bolunca giinde ii9 kere 500 mg

7 giin bolunca giinde iki kere 500 mg

7 giin bopnca giinde bir kere 500 mg

7 giin bolunca giinde bir kere 250 mg

7 giin bo)unca her diyalizin ardrndan

250 mg

7 giin boyunca giinde iig kere 250 mg

7 giin bolunca giinde bir kere 500 mg

7 giin bo)lnca gtinde bir kere 250 mg

7 giin boyunca her diyalizin ardmdan

250 mg

7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg

7 giin bo)unca giinde bir kere 250 mg

7 giin boyunca her diyalizin ardmdan

250 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 750 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg

7 giin bo),unca giinde bir kere 250 mg

7 giin bo),unca her diyalizin ardlndan

250 mg

C) 7 gtin boyunca giinde iki

kere 500 mg

D) 7 giin boyunca giinde

kere 750 mg

>40



Endikasyon ve norninal Kreatinin kleretrsi
rmt /. ,r Ayartanmtg oozal reJlmldoz reiimi

Immfin sistemi zayrflamD yetitkinlerde herpes zoster

l0 giin boyunca gnnde ii9 160

kere 500 mg

40 ila 59

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

l0 gtn boyunca giinde iiq kere 500 mg

10 giin boyunca giinde iki kere 500 mg

10 giin bolunca giinde bir kere 500 mg

10 giin boyunca giinde bir kere 250 mg

l0 giin bolunca her diyalizin ardrndan

250 mg

iin sistemi zayrfolan yeti$kinlerde genital herpes - genital herpesin ilk epizodu

5 giin boyunca gnnde iig >40
kere 250 mg

20 ila 39
<20

Hemodiyaliz hastalarr

5 giin boyunca giinde tig kere 250 mg

5 giin bolunca g0nde iki kere 250 mg

5 giin boyunca giinde bir kere 250 mg

5 giin bo)amca her diyalizin ardrndan

250 mg

mmiid sistemi yeterli yeti$kinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin epizodik

tedavisi

A)l gi.in boyunca giinde iki >60

kere 1000 mg

40 ita 59

20 ita 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

B) 5 giin bopnca giinde iki >20

kere 125 mg

I giin boyunca giinde iki kere 1000 mg

I giin bolunca giinde iki kere 500 mg

500 mg tek doz

250 mg tek doz

Diyalizin ardrndan 250 mg tek doz

5 giin boyunca giinde iki kere 125 mg

<20 5 giin bopnca giinde bir kere 125 mg

Hemodiyaliz hastalarr 5 giin boyunca her diyalizin ardrndan

125 mg



Endikasyon re nominal Kreatinin klerensi
doz reiimi (rnl/dk) Ayarlanmrt dozal reJrml

Immiin sistemi yeterli yetitkinlerde genital herpes

Ctnde iki kere 250 mg >40 Giinde iki kere 250 mg

20 ila39 ciinde iki kere 125 mg

<20 ciinde bir keie 125mg

Hemodiyaliz hastalan Her diyalizin ardrndan 125 mg

immfin sistemi zayrflamrg olan yetiqkinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin

epizodik tedavisi

7 giin boyunca giinde iki >40 7 giin bolunca giinde iki kere 500 mg

kere 500 mg

20 ila 39 7 giin bolunca giinde bir kere 500 mg

40 7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalan Her diyalizin ardrndan 7 giin boyunca

250 mg

Immiin sistemi zayrflam$ yetbkinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin

basl{rlanmasr

Giinde iki kere 500 mg _40 ciinde iki kere 500 mg

20 ila 39 ciinde bir kere 500 mg

40 Ciinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalarl Her diyalizin ardrndan 250 mg

KaraciEer yetmezligi: Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir

doz ayarlanmaslna ihtiyag yoktur. Ciddi karaciler yetmezligi olan hastalar igin veri mevcut

degildir (bkz. Bijliim 5.2 Farmakokinetik iizellikler).

Pediyatrik popiilasyon: Famsiklovirin gocuklardaki etkililik ve giivenliligi ara$trnlmamr9trr.

$u anda mevcut veriler Bitliim 5.1 "Farmakodinamik dzellikler" ve Bdliim 5.2 "Farmakokinetik

dzellikler" bdliimlerinde taxif edilmekle birlike bir pozolojiye iligkin herhangi bir tine

yaprlamamakadrr.

Geriyatrik popiilasyon: Biibrek fonksiyonu bozulmamrg oldugu siirece, herhangi bir doz

ayarlanmaslna ihtiyag yoktur.



Siyah rrka rnensup hastalar

Niikseden genital uguklan olan immiinokompekn siyah hastalarda yaprlan plasebo kontrolli bir

qahfma bir giin s0reyle giinde iki kez famsiklovir 1000 mg ve plasebo kullanan hastalar arasrnda

etkililik agrsrndan herhangi bir farkhhk olmadrEmr gitstermittir. Zenci haslalarla yaprlan bu

gahgmada beklenmedik veya yeni bir giivenlilik bulgusu elde edilmemigtir.

Bu gahsma sonuglannrn zenci hastalarda niikeden genital herpes veya diler endikasyonJara

yitnelik bei giinliik veya iki giinliik epizodik tedavi rejimleri ile iliqkisi bilinmemektedir (bkz.

Bdliim 5.1 Farmakodinamik itzellikler ve 5.2 Farmakokinetik iizellikler).

4,3. Kontrendikasyonlar

. Etkin madde famsiklovire ya da yardrmcl maddelerinden herhangi birine karqr bilinen agrn

duyarhLk.

. Pensiklovire (famsiklovirin aktif metabolitine) kargr bilinen a9rr1duyarlLk.

4.4. Ozel kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri

Bdbrek veya hepatik yetmezligi olan hastalar:

Bdbrek bozuklulu oJan hastalarda iizel dik*at gerekir; bu hastalarda dozaj ayarlanmasr gereklidir

(bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli, Bdliim 4.9 Doz afrmr ve tedavisi).

Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi ola[ hastalarda ve bdbrek fonksiyonu normal olan

yath hastalarda dzel bir iinlem almak gerekmez. Famsiklovir, agrr kamciger yetmezligi olan

hastalarda qalqrlmamrttr (bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinetik itzellikler). Famsiklovirin aktif

metaboliti pensiklovir€ diiniisiimii bu hastalarda bozularak pensiklovirin plazmadaki

konsantrasyonlarrnrn daha diitiik olmasrna yol agabilir; biiylece famsiklovirin etkililiginde diitiit

olasrlrgr orla)a crkar {bkz. Bdli.im 5 Farmakolojik OzelliLlet.

Zoster tedavisinde kullanlmr :

Klinik yanrt, dzellikle immiin sistemi zayrf hastalarda

alman yanil yetersiz bulundugunda, intmventiz

deferlendirilmelidir.

yakrndan takip edilmelidir. Oral tedaviye

anri\ iral leda\ i u)gulama seqenegi



Herpes zosterin komplikasyonlarla seyrettigi, yani viseral tutulum, yaygln zoster, motor

niiropatileri, ensefalit ve serebrovaskiiler komplikasyonlan olan hastalara intravendz antiviral

tedavi uygulanmaltdrr,

Ayrca, oftalmik zosteri olan ya da hastahgtn yaytlma ve viseral organ tutulum riskinin yiiksek

oldugu immiin sistemi zaytfhastalara da intravendz antiviml tedavi uygulanmahdrr.

Genital herpesin bulagmasr :

Genital herpes, cinsel iligkiyle bulaFn (ziihrevi) bir hastahktrr. Bulaqma riski, akut ataklar

srraslnda artar. Hastalara semptomlar varken, antiviral tedaviye ballaml$ olsalar bile cinsel

ili5kide bulunmamalarr dnerilmelidir.

Antiviral ilaglann kullanrldrlr supressif tedavi slrasrnda viriis dtikiilme srkhgr, anlamh dlgiide

azallr ama bulaqtlrma riski yine de vardr. Buna g6re, ViRMOL ile tedavinin yanl sra, hastalann

"daha giivenli cinsel iligki" uygulamalan yapmalan tavsiye edilir.

ViRMOL 250 mg filrn kaph tabletler laktoz rnonohidrat igerir. Nadir kalltrmsal galaktoz

intoleransr, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalafln bu ilact kullanmamalarr gerekir.

VIRMOL her bir film kapl tabletinde 1 mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma baglJ herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger hbbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkileiim $ekilleri
Diger ilaglann famsiklovir iizerindeki etkileri:

E$ zamanh probenesid kullanrmr famsiklovirin aktif metaboliti olan pensiklovirin plazmadaki

konsantasyonlannm yiikselmesine (bkz. Bttliim 5.2 Famakokinetik dzellikler) neden olabilir.

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

hastalar toksisite takibine alnmaltdrr. ViRMOL dozunun azaltllmasr da dii$iiniilebilir.

Allopurinol, simetidin, teofilin, zidovudin ya da prometazinin goklu dozlannrn kullanrlmasryla

yapllan dn tedaviden sonm verilen veya bir antiasitin (magnezyum ve aliiminyum hidroksit)

verilmesinden gok az bir siire sonra verilen ya da emtrisitabin ile birlikte tek doz halinde

uygulanan 500 mg famsiklovirin kullantlmasrnr takiben pensiklovir farmakokinetiklerinde

diitiigler giizlenmemigir. Digoksinin goklu dozlarr ile birlikte uygulanan goklu doz halinde

(gfinde 3 defa) famsiklovirin (500 mg) kullanrlmasrnr takiben pensiklovirin

farmakokinetiklerinde klinik olarak anlaml bir etki sdzlenmemistir.



inaktif metabolit olan 6-deoksi pensiklovirin (famsiklovirin deasetilasyonu yoluyla olu$ur)

pensiklovire dirntifiimii aldehid oksidaz enzimi tarafindan katalizlenmektedir. Bu enzim

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

qlkma potansiyeli vardtr. Famsiklovirin, aldehid oksidazrn r, ,t/o inhibitdrleri olan simetidin ve

prometazin ile yaprlan klinik etkileqim gahgmalannda pensiklovir formasyonu iizerine etkilerinin

olmadrgr giiriilmiiitiir. Ancak, en etkili aldehid oksidaz inhibitiirii olan raloksifenin, pensiklovir

formasyonunu ve buna ba{h olarak famsiklovirin etkinlililini etkireyebileceli in'itro ka$u ada
gtizlenmigtir. Raloksifen famsiklovir ile birlihe uygulandrlrnda, anriviral tedavinin klinik
etkililigi takip edilmelidir.

Famsiklovirin diier ilaglar iizerindeki etkileri:

Digoksinin farmakokinetigi aym anda verilen tek veya goklu doz (giinde 3 defa) famsiklovir (500

mg) ile degi;memektedir. Zidovudin ya da emtrisitabin ile bir arada 500 mg dozda tek bir oral

doz olarak verilen famsiklovirin uygulanmaslnln ardrndan zidovudin, bunun metaboriti olan

zidovudin glukuronid ya da emtrisitabin farmakokinetiklerinde klinik olarak anlamll hic bjr etki

gdzlenmemi$tir.

Famsiklovir, rz 
'ilro 

koqullarda aldehid oksidazrn sadece zayrf bir inhibitiirii oimasrna ragmen,

aldehid oksidaz ile metaboijze olan ilaglarla erkiletiminin ortaya qrkma potansiyeti olabilir.
Klinik-itncesi gahgmalarda elde edilen kanrtlar, sirokrom p450 (Cyp) indiiksiyonu ve Cyp3A4
inlibisyonu potansiyelinin bulunmadtgml gijstemiStir_

Ozel popiitasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ili'kin higbir klinik etkiletim gah$masl yiiriitiilmemiStir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilegim qahrmasr

yiiriitiilmemiStir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

qocuk dogurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kotrtrasepsiyon)

Famsiklovir igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut de{ildir.



Hayvanlar iizerinde yaprlan qahlmalar, gebelil/embriyonal/fetal geli$im/dogum ya da dogum

sonrasr geli;im ile ilgili olarak doErudan ya da dolayh zamrll etkiler oldugunu gdstermemektedir

(bkz. Biiliim 5.3).

Gebe kadlnlara verilirken tedbirli olunmaltdrr.

Gebelik ddnemi

Hayr'anlar iizerinde yaprlan gahgmalar famsiklovir veya pensiklovirin (famsiklovirin aktif

metabolitinin) herhangi bir embriyotoksik ya da teratojen etkiye sahip oldulunu giistermemi$tir

ama famsiklovirin gebe kadrnlardaki giivenliligi, heniiz saptanmr$ deEildir. Bu nedenle

ViRMOL, beklenen faydalann bu tedaviye e$lik edebilecek risklerin giize allnmasrnl saglayacak

kadar fazla olmadr!r siirece, gebe kadmlarda kullanllmamahdrr.

Laktasyon ddnemi

Famsiklovirin insanda anne siitiine geqip gegmedigi bilinmemektedir. Slganlar iizerinde yaprlan

galtpmalar pensiklovirin, oral famsiklovir verilen di$i ha,'vanlann siitiine gegtigini gdstermiStir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacaftna ya da VIRMOL tedavisinin durdurulup

durdurulmayacagma./tedaviden kaqrnrlp kagmrlmayaca$na iligkin karar verilirken, emzirmenin

gocuk aqrsrndan faydasr ve ViRMOL tedavisinin emziren anne aglsrndan faydasl dikkate

almmalldlr.

VIRMOL, beklenen faydalar bu tedaviye eflik edebilecek risklerin gijze ahnmasrnr saElayacak

kadar fazla olmadrlr siirece, bebegini emziren kadrnlarda kullanrlmamahdrr.

iireme yetenefi/Fertilite

Famsiklovirin erkeklerde sperm sayrsmda, morfolojisinde veya hareketliliginde anlamll bir etkisi

gdzlenmemiitir. Klinik veriler giinde iki kere 250 mg oral doz ile uzun siireli tedaviden sonra

famsiklovirin erkek fertiljtesi iizerinde bir etkisi oldugunu giistermemektedir.

4.7, Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Famsiklovirin arag ya da makine kullanma yetenegi iizerinde etkili oldugunu gdsteren hiqbir

kanrt yoktur. Bununla birlikte, VIRMOL alrken bai diinmesi, uyku hali, konfiizyon veya diler
santral sinir sistemi rahatsrzl*lan olan hastalar, arag ya da makine kullanmaktan kagmmahdrrlar.

l0



4,8. Istenmeyen etkiler

Klinik gal$malarda bat aEnsr ve bulantr bildirilmigtir. Genellikle hafifya da orta $iddette olan bu

etkilerin famsiklovir kullanan hastalardaki insidansrnrn, plasebo kullanan hastalardakine yakrn

oldugu gitzlenmittir.

Tiim diger advers reaksiyonlar pazarlama sonrasl deneyjmler srnsrnda eklenmi$tir.

Toplanmr$ global plasebo veya etkin madde konrrollii klinik gah$malar (ViRMOL kolu iqin

n=2326) aSaglda belifiilen tiim advers reaksiyonlar igin bir srkhk kategorisi elde etmek iizere

geriye ddniik olarak incelenmigtir. Advers ilag reaksiyonla MedDR{'da sistem organ srnrfrna

giire listelenmi ir. Her sistem organ smlfi iginde, advers reaksiyonlar stkhga giJre srralanarak, en

srk ortaya grkan reaksiyonlar en ba$a getirilmi$tir. Her srkltk gruplamasrnda advers ilag

reaksiyonlan azalan ciddiyet straslna g6re sunulmu$tur. Aynca, her bir advers ilag reaksiyonu

iQin a$agrdaki konvansiyon (CIOMSIII) kullanrlarak ilgili srklk kategorisi verilmigtir:
qok yaygrn (Zll10); yaygrn ()l/100 ila <l/10); yaygrn olmayan el/1.000 ila <l/100); seyrek

>l/10.000 ila <l/1.000); 9ok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harekerle rahmin

edilemiyor).

Kan ve lenfsist€mi hastaltklarl

Seyrek: Trombositopeni.

Psikiyatrik hastalklar

Yaygn olmayan: Konffizyon (itncelikle yaqh hastalarda).

Se].rek: Haliisinasyonla..

Sinir sistemi hastahklarr

qok yaygrn: Ba$ aEnsr.

Yaygrn: Bag dtinmesi.

Yaygrn olmayan: Uyku hali (itncelikle yath hastalarda).

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Kusma, bulantr.

Hepato-bilier hastahklar

Yaygrn: Anormal karaciger fonksiyon testleri.

Seyrek: Kolestatik sanhk.

II



Deri ye deri altl doku hastahklan

Yaygrn: Ddkiintii, katrntr.

Yaygrn olmayan: Anjiyoitdem (iim.

farjngeal ddem), iirtiker.

yiizde idem, gitz kapagnda iidem, periorbital 6dem,

Bilinmiyor: Ciddi cilt reaksiyonlan (ijm. Eritema multifome, Stevens-Johnson sendromu, toksik

epidermal nekrcliz.).

*Spontan vaka bildirimleri ve klinik gahgmalarda bildirilmemig literatiir vakalan yoluyla

famsiklovir ile edinilen pazarlama sonrasl deneyimJerden bildirilen advers ilag reaksiyonlan. Bu

advers ilaq reaksiyonlan btynkliiEii belirli olmayan bir popiilasyon tarafindan gdniillii olarak

bildkildili iqin, bunlann srklfinr giivenilir bigimde hesaplamak miimkiin degildir. Bu neden]e

srklrk "bilinmilor' olarak lisrelenmi5tir.

Famsiklovir balrglkhk sorunlan olan hastalarda da iyi tolere edilmiqtir. Klinik ga|qmalar

srrasrnda bildirilen istenmeyen etkiler, baglgrkhk sorunlan olmayan hastalardakine

benzemektedir.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Famsiklovirde doz agrmr deneyimi srnrrltdr. Doz asrml ka$rsrnda destek tedavisi ve

semptomatik tedavi uygulanmahdtr. Arka planda bijbrek hastahgr bulunan hastalarda famsiklovir

dozunun bdbrek fonksiyonuna uygun gekilde diitiiriilmemesinden kaynaklanan akut bdbrek

yetmezligi, ender olamk bildirilmigrir. Pensiklovir (famsiklovirin akrifmetaboliti) diyaliz yoluyla

viicuttan uzakla$tlrrlabilir ve plazma konsantrasyonlan, 4 saatlik hemodiyaliz seansl sonunda

yaklasrk oZ75 oranrnda azahr.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1, Farmakodinamik iizellikler

FarmakoteEpdtik grup: Oral antiviral ilaq

ATC kodu: JO5A 809

Famsiklovir, pensiklovirin oral iin ilacrdtr. Famsiklovir, in vivo olarak hzla, herpes simplex

viriisleri (HSV tip I ve 2), yaricell.t zoster viriisii, Epstein-Barr virtsti ve sitomegaloviriis

kar$rslnda ,, lit o aktivite giisteren pensiklovire d6nii$iir.
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OraJ yoldan uygulanan famsiklovirin antiviral etkisi gegitli hayvan modellerinde gtisterilmigtir.

Bu etki famsiklovirin i,? vivo p€nsiklovire diinii$mesine baghdlr. Viriis ile enfekte olmug

hiicrelerde, viral timidin kinaz (TK) pensikloviri fosforlayarak bir monofosfat formuna

diinii9tiiriir. Bu monofosfat formu da daha sonra seliiler kinazlar tarafindan pensiklovir trifosfata

diiniistiiriiliir. Pensiklovfu tdfosfat, enfekte hiicrelerde 12 saatten fazla kalrr ve burada viral DNA

replikasyonunu inhibe eder. Pensiklovir ile tedavi edilen enfekte olmamr$ hiicrelerde, pensiklovir

trifosfat zorluklatespit edilebilecek diizeydedir. Bu nedenle, memeli konakgr hiicrelerine toksisite

olasrl$ dtsiiktit ve enfekte olmamrl hiicreler pensiklovirin terapdtik konsant.asyonlanndan

etkilenmez.

Asiklovirle oldulu gibi, HSV suflan arasnda en yaygrn olan pensiklovir direnci formu, timidin

kinaz enzimi yaprmrndaki eksiklikten kaynaklanr. Timidin kinaz eksikliEi olan viriislerin, hem

pensiklovire hem asiklovire gapraz direng gdstermesi beklenmelidir.

Balrgrkhk sorunu olmayan veya baglgkhk sorunu olan hastalarda pensikloviri (topikal veya

intravendz formiilasyonlar) veya famsikloviri igeren diinya genelindeki l l klinik gahqmadan (12

aya kadar famsiklovir tedavisini igeren gah$malar dahil) elde edilen sonuglar genel olarak

pensiklovire direngli izolatlarrn nispeten daha srk gdzlendilini giistermi'tir: BaF$lkllk sorunu

olmayan hastalarda %0.2 (21913), bagrtrkl* sorunu olan hastalarda %2.1(6/288). Direngli

izolatlar Qogunlukla tedavini[ baflanglcmda veya plasebo grubunda bulunmuq, direng sadece

balrgrkhk sorunu olan iki hastada pensiklovir veya famsiklovir ile tedavi srrastnda veya

sonmsrnda ortaya grkmr$trr.

Klinik gahqmalar:

Yetiskinler:

immiin sistemi veterli vetiskinlerde hemes zoster:

Komplike olmayan herpes zosterin oldulu 964 immtn sistemi yeterli yetilkinlerde iki randomize,

gift kdr galgma, I plasebo kontrollii ve I aktif kontrollii gah$ma gergeklettidlmiltir. Tedavi ilk

lezyon ortaya grktrktan sonra 72 saat iqinde baglahlmrgtrr ve 7 giin boyunca siirdiir0lmiistiir.

Plasebo kontrollii gahtmada 419 hasta giinde iiq kere (n=138) famsiklovir 500 mg, giinde iig kere

(n=135) famsiklovir 750 mg ya da plasebo (n=146) ile tedavi edilmigtir. Iamsiklovir 500 mg ile

tedavi edilmil hastalar arasrnda tam krutlanmaya kadar gegen medyan siire 5 giindiirj plasebo ile

tedavi edilmit hastalarda bu siire 7 giin olmugur. Genel gahlma popiilasyonunda plasebo ile

tedavi edilmit hastalarla karsrla$hnldrlrnda famsiklovir 500 mg ile tedavi edilmi$ hastalar iqin



tam krutlanma, vezikiillerin kaybolmasr, iilserlerin kaybolmast ve krutlann kaybolmasma kadar

geQen slireler daha krsa olmugur. Tedavinin deri ddkiintiisii ofiaya Qlkttktan sonraki 48 saat

iqinde ballatrlmasr durumunda famsiklovirin etkilerinin daha yiiksek oldugu belirlenmigir; ayn

50 yat ve iizerindeki hastalarda etki daha fazladrr. En az I pozitif viral kiiltiirii olan hastalann

yo65.2'sinde, plasebo ile tedavi edilmig hastalarla ka$rla$rrldrfrnda famsiklovir ile tedavi

edilmil hastalarda viral ddkiintiiniin medyan siiresi daha krsadrr (srrasryla 2 gi.in ve I giin).

Famsiklovir ve plasebo ile tedavi edilmiq gruplar arasmda deri diikiintiisii iyilelmeden dnce agn

siiresi agrsrndan genel farkhl*lar gitzlenmemiftir. Postherpetik newalji (deri ditkiintiisii

iyilefmesi sonrasmda a!n) oldulu 186 hastada (toplam gah$ma popiilasyonunun %44.4'u),

plasebo ile tedavi edilmig olanlarla kar la$trnldrfrnda 500 mg famsiklovir ile tedavi edilmiq

hastalarda postherpetik nevralji medyan siiresi daha ktsa olmu$ur (srasryla 63 giin ve I 19 giin).

Daha yiiksek doz famsiklovir jle ilave etkililik gitsterilmemiitir. Aktif kontrollii gahSmada 545

hasta giinde iig kere iiq famsjklovir dozundan birisi ile ya da giinde beq kere 800 mg asiklovir iie

tedavi edilmiStir. Tam lezyon krutlanmasma ve akut agnnrn kaybolmasrna kadar geqen si.ireler

t0m gruplar igin benzerdir ve famsiklovir ile asiklovir ile tedavi gruplar arasrnda postherpetik

nevralji kaybolmaslna kadar gegen siire agrsrndan istatistiksel olarak anlamlt farklll*lar
gajzlenmemi;tir.

7 giin bo),unca, giinde ii9 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 beq kere asiklovir 800 mg

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

yetigkinde bir randornize, gift kiir, aktif kontrollii gahsma gergekle$tirilmi$tir. Tedavi ilk lezyon

ortaya grl:trktan sonra 72 saat iginde baflatrlmrttr. Famsiklovir tedavi gmplafl ve asiklovir grubu

arasmda lam lezyon krutlanmasl, vezikiillerin kaybolmasr, iilserlerin kaybolmasl, kutla n

kaybolmasr ya da akut fazda agnnrn kaybolmasrna kadar gegen siireler aglsrndan anlamlt

farkhLklar giizlenmemigtir. Bu gahgmada hastalar postherpetik nevraljjnin degerlendirilmesi igin

uzun vadeli takip edilmemiltir.

Oftalmik zosterin oldugu 497 immiin sistemi yeterli yeti$kinde bir randomize, 9ift kitr galima

gergeklettirilmigir. Ciinde iig kere famsiklovir 500 mg ya da giinde bet kere asiklovir 800 mg ile

tedavi ilk lezyon ortaya glllrktan sofia 72 saat iginde ba$latllml$hr ve 7 giin boyunca

sii.diiriilmiittiir. Qallma sraslnda okiiler bir semptom deneyimleyen hastalann orant ya da
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Siddetli okiiler semptomla n oldugu hastalann orant aqrslndan gruplar arasmda anlamh bir

farkhhk gdzlenmemittir.

Herpes zosteri olan immiin sistemi zaylflamr; 148 yetitkinde bir randomize, gift k6r, aktif
kontrollii gal$ma gergekleStirilmi$tir. Hastalann immiin sistemi kemik iliEi nakli, solid organ

nakli ya da onkolojik tedaviyi takiben zayrflamr$ ve l0 giin bo),unca giinde iiQ kere famsiklovir

500 mg ya da giinde beg kere asiklovir 800 mg ile tedavi edilmi$ir; tedavi herpes zoster

ditkiinttisii gddildiikten sonraki 72 saat iginde ba$latllml9tr. Tedavi gruplafl arasmda yeni lezyon

olugumunun giiriildiiEii hastalann oranl ve tam lezyon krutlanmasr, vezikiillerin kaybolmasr,

krutlann kaybolmasr ya da akut fazda aFrnrn kaybolmasrna kadar gegen siireler aqlslndan

anlamh farkltllklar giizlenmemi$tir.

immiin sistemi veterli )retiskinlerde eenital herpes:

Genital herpesin ilk epizodu:

Genital herpesin i1k epizodunun gtizlendiEi immitn sistemi yererli 965 yeriSkinde iig rane

randomize, 9ift kttr aktifkontrollii qahfma gerQeklegririlmiqtir. Diirt famsiklovir dozu, giinde beq

kere asiklovir 200 mg (n=240) ile kargrla$trrllmrttrr: giinde iit kere 125 mg (n=144), giinde i.ie

kere 250 mg (n:242), giinde iiq kere 500 mg (n=243) ve giinde iig kere 750 mg (n=96). Tedavi

ilk lezyon ortaya grktiktan sonra 72 saat iginde baglatrlmrgtrr ve bir galtqmada 5 gi.in ve diger iki
gaLgmada l0 gi:n boyunca siirdiiriilmii$tiir. Famsiklovir doz rejimlerinin her biri ve asiklovir

arasrnda ti.im lezyonlann tam olarak iyile'mesine kadar gegen si.ire, HSV ditkiintiisoniin

kesilmesine kadar geQen siire ve HSV ile baglantrL semptomlann kaybolmasrna kadar gegen siire

aglslndan anlamh farklthklar meydana gelmemittir.2 giin sonra yeni lezyon olusumu giiz iJniine

almdrgrnda, giinde iiq kere 125 mg'm iizerindeki dozlann lehine bir egilim gitze garpmr$trr. 5

giinlilk tedavi kiirii ve l0 giinliik tedavi ktir0niin sonuglan kar$llalttnldrgrnda farkhlklar
belirlenmemistir.

Niikseden epizodlann epizodik tedavisi:

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeteii 329 yetitkinde randomize, Qift kiir
plasebo kontrollii bir qalgma gergeklegtirilmigtir. Hastalar niikseden genital herpes epizodunun

ilk i$aret ya da semptomundan sonra 6 saat iginde I giin bolunca giinde iki kere famsiklovir 1000

mg (n=163) ya da plasebo (n=166) ile kendi kendilerine tedavi ba$latmr$hr. Geliqimi
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durdurulmamtt lezyonlann (papiil evresinin otesine progresyon yapan) oldugu hastalar araslnda

iyilelmeye kadar gegen medyan siire, famsikiovir ile tedavi edilmig hastalarda (n:125) 4.3 gtin ve

plasebo ile tedavi edilmiq hastalarda (n=145) 6.1 gi.in olarak belirlenmigtir. plasebo ve

famsiklovir ile tedavi edilmit gruplar arasmda iyilegmeye kadar gegen siire ag,srnoan meoyan

farkhhk 1.8 giindiir (%95 Cl: 0.8 - 2.8). Famsiklovir ile tedavi edilmig hastalann yiizde yirmi

UQiinde lezyonlann geli$imi dLrrmu$tur (eritemin iitesinde lezyon geligimi yoktur); bu oran

plasebo ile tedavi edilmi$ hastalarda %13'tiir. Tiim genital herpes semptomlaxmtn (kanncalanma,

kagrntr, yanma, agrr ya da hassasiyet) kaybolmasma kadar gegen siire famsiklovir ile tedavi

edilrnii hastalarda 3.3 giinken, ptasebo ile tedavi edilmit hastalarda 5.4 giindiir.

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sislemi yeterli 756 yetilkinde randomize, 9ift kdr, aktif
kontrollii bir galtsma gergeklettirilmi$tir. Hastalar niikseden genital herpes epizodunun ilk iraret

ya da semptomundan soffa 6 saat iqinde I 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 baqlatmtttr. Geligimi durdurulmamr; lezyonlarrn oldugu hastalar arasrnda iyilegmeye

kadar gegen medyan sii.e, famsiklovir ite tedavi edilrniq hastalarda (n=249) 4.3 giin ve

valasiklovir ile tedavi edilmig hastalarda (n:253) 4.1 giin olarak belirJenmigtir. Famsiklovir ve

valasiklovir ile tedavi edilmit gruplar arasrnda iyilegmeye kadar geqen siire agrsrndan medyan

farkhhk 0.16 giindiir (%95 CI: -0.15 - 0.60).

Niikseden genital herpesin oldufu, immiin sistemi yeterli 304 Siyah yetigkinde randomize, qift

kdr, plasebo kontrollii bir galt$ma gergeklegtirilmiitir. Hastalar niikseden genital herpes

epizodunun ilk itaret 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 barlatmr5trr.

Geli$imi durdurulmamtt lezyonlann oldugu hastalar araslnda iyile$meye kadar gegen medyan

siire, famsiklovir ile tedavi edilmig hastalarda (n=152) 5.4 giin ve plasebo ile tedavi edilmi$

hastalarda (n=78) 4.8 giin olarak belirlenmiqtir. Famsiklovfu ve plasebo ile tedavi edilmig gruplar

arasmda iyile;meye kadar gegen siire aqlslndan medyan farklhk -0.26 giindiir (%95 CI: _0.9g -

0.40). Siyah hastalar iizednde yaprlan bu gahgrnada beklenmedik ya da yeni giivenlilik

bulgulanna mstlanmaml$tlr.

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yererli ve HIV ile enfekte 616 yetigkinde bir

randomize, 9ift kiir, aktifkonrollii galifma gergekle$irilmi9rir. Eger CD4* sayrmr >500 hiicre/pl

velveya CD4%o de$eri >%25 ise HIV ile enfekte olan hastalar uygun kabul edilmiltir. Hastalar
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niikseden genital herpes epizodunun ilk igaret ya da semptomundan sonra 12 saat iQinde bir

defada famsiklovir 500 mg ve daha sonra 2 giin boyunca giinde iki kere 250 mg ya da 5 gnn

boyunca giinde iki kere famsiklovir 125 mg ile kendi kendilerine tedavi ba$latmrqhr. Cahqma, iki

tam ve ardrqrk ntiks igin her bir uygun hastayl tedavi ve takip etmek iizere tasarlanmrgrr.

Randomize ve tedavi edilmi$ 616 hastada toplam 1038 niiks gergekle$mi9tir. Birincil sonlanrm

noktasl, tedavi ballatrld*tan sonra 5.5. gonde (132 saat) tahmini lezyonsuz olma olasrhF olarak

belirlenmiqtir. Tahmini olasrlrk 2 giinliik rejimle tedavi edilmi$ niiksler igin %24.4 ve 5 giinli.ik

rejimle tedavi edilmiq niiksler igin o/o27.6'dn. Tedavi farkllfrnrn tek taraflr %97.5 giiven iist

snvr o/o1.'1 olarak belirlenmi$tir ve bu deger efit-etkinlik ilanr iqin konulmut dn tantmll smrm

igindedir. Tedavi siiresi boyunca famsiklovir 2 giin ya da 5 giin tedavi gruplan igin ortalama

semptom ve fonksiyon etki skorlan amstnda farklthklar giizlenmemittir.

Niikseden genital herpesin olduEu, immiin sistemi yeterli 775 yeti;kinde iki randomize, gift kiir,

plasebo kontrollii gal$ma gergeklestirilmittirj gah$malann birisinde tedavi klinikte, dilerinde

tedavi hasta tarafindan ba$latrlml$tlr. Her biri 5 giin boyunca giinde iki kere uygulanan iig

famsiklovir dozu deferlendirilmigtir: 125 mg (n:195), 250 mg (n=206) ve 500 mg (n:194).

Klinikte baglatrlmrq tedavi galtqmasrnda hastalar kaylt srasrnda iilser evresinin dtesine

progresyon yapmamr$ ya da ilk famsiklovir dozundan >6 saat 6nce mevcut olmayan lezyonlara

sahiptirler. Bu gah$mada famsiklovir 125 mg grubunda (n=78) iyilegmeye kadar gegen medyan

siire 4.3 giindiir; diger yandan bu siire plasebo ile tedavi edilmit grupta (n:79) 5.0 giin olamk

belirlenmilir (tehlike oranr : 1.80, 95yo Clt 1.27 2.54, p-deged = 0.0009). Tedavinin hastalar

tarafindan batlatrldrgt qahtmada hastalar niikseden genital herpes lezyonlarr ya da prodromal

semptomlardan sonraki 6 saat iginde kendi kendilerine tedavi ba$latmrttrr; famsiklovir 125 mg

grubunda (n:108) iyile$meye kadar gegen medyan siire 3.8 giindiir; diEer yandan bu siire plasebo

ile tedavi edilmiq grupta (n:88) 4.8 giin olarak belirlenmi$tir (tehlike on = 1.72, 95Vo Cl: 1.28

- 2.32, p-de$eri = 0.0004). Bu iki gahqmadan elde edilen bulgular, iiq dozun da lezyonlann

iyilegmesine kadar gegen siircyi, viral ddkiintiiniin kesilmesine kadar gegen siireyi ve baElantlll

genital herpes semptomlannln siiresini azaltmada etkili olduEunu gdstermigtir.

Niikseden genital herpes baskllanmasl:

Yrl batrna 6 ya da daha fazla nilksil iiykiisii olan immiin sistemi yeterli 934 yetigkinde iki

randomize, gift kdr, plasebo kontrollil 12 aylk gahqma gergekleitirilmigir. Kartrlajtrrmalar

tunlan kapsamaktadrr: giinde ii9 kere 125 mg, giinde iki kere 250 mg, ginde iiq kere 250 mg
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famsiklovir ve plasebo. 12. ayda h^stalar:f]' 0/060

tedavisi uygulandrlr gii ilmiigtiir. Giinde iki kere

aylarda niiks oranlan tabloda belirtilmektedir.

ila Yo65' lne famsiklovir

250 mg ile tedavi edilen

ve %25'ine plasebo

hastalarda 6. ve 12.

Supresiftedavi gtiren, niikseden genital herpesi olan yetitkinlerde 6. ve 12. aylarda niiks oranlan

6. ayda niiks oranlarr 12. ayda niiks oranlarr

Famsiklor.ir 250
mg g[nde iki
kere

Plasebo
(n=233)

Famsiklovir 250
mg giinde iki
kere
(n:236)

Plasebo
(n=233)

Niiksiin

962lenmedigi
390/" t0% 29vo 6%

Niikslerf 4'lo/o 74% 53vo 78%

Takip kaybr{ 14% t6% 11Vo 16%

'f Hasta tarafindan bildirilen verilere dayal; bir hekim tarafindan dogrulanmasl gerekmez.

I Qekilmeden iince son iletilim srrasrnda niikstin olmadrgr hastalar.

Famsiklovir ile tedaviedilmi$ hastalarda, plasebo ile tedavi edilmig hastalarta kartllattrlldlglnda

niikslerin medyan sayrsl 1/5'tir. Daha yiiksek famsiklovir dozlan etkililikteki artrgla

iliqkilendirilmemigtir.

immiin sistemi zayrflamr$ yeti$kinlerde genital herpes:

Niikseden epizodlann epizodik tedavisi:

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

herpesi olan HIV ile enfekte edilmig hastalarda yaprlan bir randomize,9ift kiir gaLlmada 7 giin

bolunca giinde 5 kere asiklovir 400 mg (n:143),7 gtin boyunca (n:150) giinde iki kere

famsiklovir 500 mg (n:143) ile kargrla$trnlmr$trr. Hastalann yaklafrk 0%40'rnda CDa+ sayrmr

<200 hiicre/mm3'tiir; hastalann o/os4'iinde anogenital lezyonlar vardtr ve o/o35'inde orolabial

lezyonlar vardlr. Famsiklovir tedavisinin yeni lezyon olugumunun azaltrlmast ve tam iyilelmeye

kadar gegen zaman aglsmdan oral asiklovire benzer oldugu belirlenmi$tir.

Niikseden genital heryes basktlanmasr:

8 hafta boyunca HSV niiksii baskllanmasmda giinde iki kere 500 mg famsiklovir uygulamasrnrn

degerlendirilmesi igin 48 HIV hastasrnda bir randomize, gift kijr, plasebo kontrollii gaprazlama

gahqmasr gergeklettidlmittir. Famsiklovirin itlgiilen etkililik panmetreleri agrstndan plasebodan

iistiin oldugu gdriilmiiltiir. Famsiklovir ile tedavi edilmi$ grupta, HSV ditkiinriisi.iniin oldugu
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giinlerin yiizdesinde yakla k l0 kat azalma (p=0.0003) ve anogenital bailgelerden HSV

diikiintiisi.iniin oldugu hastalann oranlnda 6.7 kat azalma (p:0.0065) olmuttur. Ayrrca herhangi

bir btilgeden HSV diikiintiisiiniin oldugu hastalann orantnda 8.7 kat azalma olmu$tur.

Famsiklovir gnrbunda genel olarak, plasebo ile kar$rlaQtl ldlglnda asemptomatik, semptomatik,

subklinik ya da herhangi bir bdlgeden lezyonal HSV ditkiintiisiiniin oldugu giinlerin yiizdesi

anlamll oranda azalmr$tlr (p=0.0012). Famsiklovir tedavi grubunda, plasebo ile
kar$rlastrnldrgnda lezyonlann oldugu giinlerin yiizdesinde 2.6 katl* bir azalma (p:0.0101) ve

lezyonlann/semptomlann oldugu giinlerin yuzdesinde de 3.6 kathk bir azalma meydana

gelmistir.

Vaksimum incelenen g0nliik doz r e siiresi:

Famsiklovir, herpes zosteri olan hast4larda yedi giin boyunca giinde iig kere 750 mg dozlara

kadar, genital herpesin ilk epizodunun oldugu hastalarda 5 giin boyunca giinde iig kere 750 mg

dozlara kadar ya da l0 gun boyunca giinde ii9 kere 500 mg dozlara kadar, niikseden genital

herpesin oldugu hastalarda bfu giin boyunca giinde iki kere 1000 mg, niikseden herpes labialisin

oldugu hastalarda giinde bir kere 1500 mg ya da niikseden genital herpesin olduEu hastalarda

supresif tedavi olarak 12 ay boyunca giinde iiq kere 250 mg dozlara kadar iyi tolere edilmigtir.

Famsiklovir ayrrca, herpes zoster igin l0 giin bolunca giinde iig kere 500 mg ile tedavi edilmig

immiin sistemi zaylflamtt hastalarda, 7 giin bolunca giinde iki kere 500 mg ile tedavi edilmi$

niikseden genital ya da orolabial herpesi olan immiin sistemi zayrflamr$ hastalarda ve niikseden

genital herpes igin supresiftedavi olarak 4 aya kadar giinde iki kere 500 mg alan immiin sistemi

zayrflamlg hastalarda iyi tolere edilmi$tir.

Pediatrik hastalar

18 yal altrndaki pediatrik hastalarda famsiklovirin etkililigi belirlenmemiqtir. I ila S12 yagrndaki

169 pediatdk hastada famsiklovir deneysel oral graniillerin giivenliligi degerlendirilmi$ir. Bu

hastala n 100'i.i I ila <12 yagrnda olup, 7 giin bolunca ya giinde iki kez (herpes simpleks vi.iisii

enfeksiyonu olan 47 hasta) veya iig kez (sugigegi olan 53 hasta) famsiklovir oral graniillerle (150

mg ila 500 mg aralgrnda uygulanan) tedavi edilmigtir. ceriye kalan 69 hasta (18 hasta I ila <12

ayhk, 51 hasta I ila Sl2 ya;) famsiklovir oral graniillerin (25 mg ila 500 mg arahlrnda

uygulanan) kullanrldrg tekli doz farmakokinetigi ve giivenlilik gahtmala na katrlmr$trr. Klinik
gahimalarda rapor edilen advers olaylar ve laboratuar anomalilerin s*hgt, yogunluEu ve yaplst

yetilkinlede giiriilene benzer bulunmuqtur.
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Mevcut veriler famsiklovirin bu hasta popiilasyonunda sugiqeli veya herpes simpleks

enfeksiyonlannrn tedavisinde kullantmml desteklemek iqin yetersizdir (bkz. Biiliim 4.2 pozoloii

ve uygulama yolu). Pediatrik hastalarda herhangi bir etkilitik gahfmasr yiiriitiilmemi, olup,

giivenlilik ve farmakokinetik pediahi garr$malannda degerrendirilenlerre benzer hastahklai olan

(yani sugigegi veya gingivostomatit) yeti;kinlerde yeterli veri mevcut degildir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

Emilim:

Famsiklovir, antiviral aktif bir bileqik olan pensiklovirin oral uygulanan dn ilacrdr. Oral

uygulama sonrasrnda famsiklovir hrzla ve biiyiik dlgiide absorbe edilerek pensiklovir aktif
biletiEine diJniiSiir.

Famsiklovirin oral uygularnasrndan sonra pensiklovirin biyoyararranrml o/o77'dir.-lek doz orarak

uygulanan 125 mg ila 1000 mg,Lk bir famsiklovir doz arahlrnda pensiklovir plazma

konsantrasyonlan doz ile orantrh olarak artmrgtrr. Bir galgmada, 125 mg, 250 rng, 500 mg ve 750

mg oral famsiklovir dozundan sonra erde ediren plazmadaki en yiiksek ortaiama pensikrovir
konsantrasyonlanntn; srrastyla 0.8 mikrogram/ml, 1.6 mikrogram/ml, 3.3 mikrogram/ml ve 5.1

mikogram/ml olduEu ve bu diizeylere, dozdan medyan 45 dakika sonra utaqrldt$ gijriilmi$tiir.
Bir diger gahgmada, 250 mg, 500 mg ve 1000 mg oral famsiklovirin dozundan sonra elde edilen

pensiklovir ortalama pik konsantrasyonlan srrasryla 1.5 mikogam/ml, 3.2 mikogram/ml ve 5.g

mikrogram/ml'dir. Oral olarak ahnan famsiklovirden olulan pensiklovirin sistemik
yararlanrmrnrn (EAA) boyutu yiyeceklerden etkilenmemektedjr. pensiklovirin plazma

konsantrasyon-zaman egrileri tek ve goEul uygulamalarr takiben (giiode iki ve iip defa) birbirine
yakrndrr. Bu' famsiklovir ile tekarh doz uygulamasrndan sonra pensikrovir birikimi olmadlgrnl
giistermelledir.

DaErhm:

Pensiklovir ve bunun 6-deoksi tjn-maddesi, plazma proteinlerine diigiik oranda (<%20) baElanlr.
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Bivotransformasyon ve eliminasyon:

Famsiklovir, genellikle pensiklovir ve onun 6-deoksi iin-maddesi geklinde idrarla deliqmeden

itrah edilir. Idrarda, degitikliEe ugramamr$ famsiklovir teghis edilmemittir. Tiibiiler sekresyon,

bileqigin bijbrckler yoluyla viicuttan atrlmaslna katkrda bulunur.

Famsiklovirle tek ve tekrarL doz uygulamastnrn ardrndan pensiklovirin terminal plazma yarr

iimriinUn yaklatrk 2 saat oldulu belirlenmigtir.

DoErusalhk/DoErusal olmavan durum:

Dolrusalhk/dofrusal olmayan durum konusunda veri bulunmamaktadrr.

Hastslardaki karakteristik iizellikler

B dbrek yetmezl iEi :

Hem tek doz hem de tekrarlanan doz uygulamalan sonraslnda renal fonksiyondaki diiqiiqle

birlikte pensiklovirin de plazma klerensi, renal klerensi ve plazma eliminasyon oranr lineer olarak

azalmakadlr. Bdbrek yetmezliEi olan hastalarda doz ayarlamasr gereklidir (bkz. Bdliim 4.2

Pozoloji ve uygulama gekli).

KaraciEer vetmezliEi:

Oral famsikloviri takiben hafif veya orta diizeyde karaciger yetmeztilinin pensiklovirin uzamrq

sistemik yararlanlml 0zerine etkisi yoktur. Hafif veya orta dtizeyde karaciger yetmezligi olan

hastalarda doz ayarlamasr iinerilmemektedir (bkz. Biiliim 4.2 pozoloji ve uygulama ,ekli). Agrr

karaciger yetmezligi olan hastalarda pensiklovirin farmakokinetikleri galtgtlmamrrtlr. Bu

hastalarda famsiklovirin aklif metaboliri pensiklovire diiniisiimii bozulabilir; bu da pensiklovirin

plaanadaki konsantrasyonlannrn diigiik olmastna ve dolaylslyla farnsiklovirin etkililiginde

azalma olasrltElnln ortaya glkmastna neden olur (bkz. Bitliim 4.4 ozel kLrllanrm uyanlafi ve

ttnlemleri).

Pedivatrik oooiilasvon:

Biiliim 5.1 Farmakodinamik dzellikler-Klinik qah$malar bdliimiinde tarif edilen pediatrik

gallfmalarda famsiklovir dozlan hastanrn vi.icut aglrhgrnr temel almrg ve yetiqkinlerde 500 mg

famsiklovir uygulandrktan sonra giizlenen pensiklovir sistemik maruziyetine benzer sistemik

maruziyetler saglamak iizere seqilmittir. Cocuklarda bu dozlarla giizlenen farmakokineti!e dayal

olaruk, yeni bir aglrhk bazh doz uygulama algoritmasr tasarlanmtt ve I ila 12 yagrndaki
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hastalarda yapllan goklu doz giivenlilik gallgmalannda kullanrlmlrttr. Revize alrrhk bazlr doz

uygulama algoritmasl ile farmakokinetik verile toplanmamrshr.

Ged),atrik Dopiilasvon:

Yath ve geng giiniilliiler ile gergeklegtirilen gapraz-qal$ma kargrla;trmalanna dayanarak,

ortalama pensiklovir EAA'st famsiklovirin oral ahmrnt takiben yagh giJniilliilerde (65-79 yar)

geng gitniilliilere giire yaklagrk %40 daha yiiksek ve pensiklovir renal klerensi yaklagrk 7o20 daha

dii$iiktilr. Iki yat grubu araslndaki bazr farkhhklar renal fonksiyondaki farklhklara balh olabilir.
Biibrek fonksiyon bozuklugu olmadlgl siirece yaga balh bir doz ayarlamasr iinedlmemektedir
(bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama tekli).

Cinsiyet:

Pensiklovirin renal klerensinde kadrn ve erkek hastalar arasrnda kiigi.ik degi$iklikler bildiriJmigtir

ve renal fonksiyondaki cinsiyetler arasr degitikliklere baElldr. Cinsiyete bagll bir doz ayarlamasl

ilnerilmem ektedir.

HerDes zoster enfeksiyonlu hastalar:

Komplikasyonsuz herpes zoster, oral famsiklovir verilmesinden sonra dlgiilen pensiklovir

f-armakokinetigini anlamh $ekilde degi$irmez. Famsiklovirin tek doz veya tekarlanan dozlarda

verilmesini takiben herpes zosterli hastalarda pensiklovirin terminal plazma yafi timrii srasryla

2.8 saat ve 2.7 saattir.

Irk:

Siyah ve Beyaz rrk mensubu giiniilliilerde giinde bjr kez, iki kez veya iiq kez tekrar eden veya

tekli famsiklovir 500 mg uygulamaslndan sonra elde edilen farmakokinetik parametreleri

kargrlattrrmak iizere retrospektif bir deEerlendirme yiiriitiilmiittiir. saghkl giinillliilerde yaprlan

(tekli doz) bir gal$madan ve farkh renal bozukluk dereceleri olan gttniilliilerde yaprlan bir
gah$madan (tekli ve tekrar eden doz) ve hepatik bozuklulu olan gdniilliilerde yaprlan bir
galgmadan (tekli doz) elde edilen veriler Siyah ve Beyaz gdniilliiler arasmda pensiklovirin

farmakokinetigi agrsrndan ilgili herhangi bir farklhklan gdstermemi$tir.

5.3. Klinik-6ncesi giivenlilik verileri

Karsinojen etki

Giinde 200 mg/kg'rn 2 yrl boyunca kullanrldlg 9ah$malarda herhangi bir degiriklik
giiriilmemi$tir. Di$i srganlarda tolere edilen maksimal giinli.ik dozun (600 mg/kg) verilmesine,
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meme ad€nokarsinomu (bu gahtmada kullanllan stganlarda gtiriilen yaygtn bir tiimiir)
insidanstnda artr$ e$lik etmigtir. Erkek srganlardaki veya erkek ya da di$i farelerdeki neoplazi

insidansrnda defiqiklik olmamr$trr.

Genotoksisite

Gen mutasyonunu, komozom hasannt ve onailabilen DNA hasannl ortaya gtkarmak amactyla

yaprlan gok saytda in vitro ve ir? yr,yo test sraslnda famsiklovir, genotoksik bulunmamt$hr.

Pensiklovir (famsiklovirin alrtif metabolitinin), kendj slnrflndaki diger ilagtar gibi, komozom

hasanna neden olmut ama gerek bakteri gerekse memeli hiicresi sistemlerinde gen

mutasyonlarlna yol agmamtstlr; i,l yr'tlo DNA onanmlnda arttl oldugunu gdsteren bir kantt da

bulunmamaktadtr.

ijrerne toksisitesi

Famsiklovir, laboratuvar ha)'vanlannda iyi tolere edilir. Bu stnlftaki diler itaglar gibi famsiklovir

kullanrmrnda da testis epitelinde dejeneratifdegiqiklikler dikkati gekmiptir.

Famsiklovirin insanda sperm saytsr, mofolojisi ve mortalitesi iizerinde anlamlt bir etkisi

giizlenmemi$tir. 500 mg/kg famsiklovir verilen slqanlarda fertilite azalmasr giizlenmi$tir.

Famsiklovir verilen di$i slganlarda fertilite iizerinde anlamh bir etki bildirilrnemigtir.

Srganlarda juvetril toksisite galDmalarr

Famsiklovir juvenil srqanlarda dogum sonrasr 4. giinden itibaren l0 hafta boyunca 0,40, 125

veya 400 mg,&g/giinliik dozlarda giinliik olarak uygulanmrttr. Tedavi ili$kili ijliimler veya klinik
giizlemler sijz konusu oimamlgttr. Famsiklovirin toksisitesi yetiqkin hayvanlara ktyasla juvenil

slganlarda artmamtgttr.

6. FARMASOTiK OZELLiKLER
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Kroskarmelloz sodyum

Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry White 04F58804 igerigi:

- Hiprornelloz

- Titanyum dioksit (E 171)

- Polietilen glikol / Makrogol



6.2. Gesimsizlikler

Spesifik bir geqimsizlik sdz konusu delildir.

6,3. Raf 6mrii

24 ay

6.4, Saklamaya ydnelik aizel tedbirler

25 'C'nin alttndaki oda stcakllgmda ve ambalajrnda saklayrnrz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerili
2l film tablet, PVC/PVDC-AlUminyum blister ve karton kutuda kullanma talimatl ile beraber

ambalajlanlr.

6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diler iizel iinlemler
Kullanrlmam:q olan iiriinler ya da at,k materyaller ,,Trbbi Atlklann Kontrolii ydnetmeligi,,ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atlklannrn Konrrolii Ydnetmeligi,'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Mentis ilag San. Tic. Ltd. gti.

Florya Asfalh, Florya ig Merkezi

B Blok No:88/6

Bakrrk6y, Istanbul

Tel: 0 212 48179 52

Fax:0212 48179 52

e-mail : info@mentisilac.com.tr
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