
KISA ORUN BiLGiSi

r. BE$ERi TrBBi ilRiiNUN ADr

ViIMOL 500 mg film kaph tablet

2. KALITATiF VE KANTiTATiF BiLE$iM
Etkin madde:

Famsiklovir 500 mg

Yardrmcr maddeler:

Laktozmonohidrut 44 mg

Kroskarmelloz sodyum 80 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiK FORM

Film kaph tablet.

Beyazdan hemen hemen beyaza yakln renlte, oblong, bikonveks, her iki tarafi diiz film kaph

tabletler.

4. KLiNiK 6ZELLiKLER
4.1 Terap6tik endikasyonlar

VIRMOL, oftalmik zona dahil akut herpes zoster enfeksiyonlannm tedavisinde kullamlrr ve

post-heryetik netraljinin siiresini krsaltrr.

ViRMOL, genital herpes enfeksiyonlaxrrun akut tedavisinde endikedir.

ViRMOL, genital herpes niikslerinin baskr altrna ahnmasrnda endikedir.

ViRMOL aync4 bafrgrkhk sorunlan olan herpes zoster veya herpes simplex enfeksiyonu

vakalanmn tedavisinde de endikedir.

HIV enfeksiyonu d4mdaki diger nedenlerle immiin sistemi zayrflamrt, genital herpesi olan

hastalarda klinik qahqmalar yaprlmamrgtr.



4.2 Pozoloji ve uygulama tekli
Pozoloji/uygulama s*l|gr ve siiresi:

BaErtlldrk sorunlan olmayan erigkinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlarr

Oftalmik zoster dahil herpes zosterir tedavisinde 7 giin siireyle gi.inde 3 defa 500 mg_ Bu
tedavi rejimi postherpetik nevralji siiresini diigiirmiittiir. 7 giin boluca gtinde 3 defa 250 mg
veya 2 defa 500 mg ya da 1 defa 750 mg herpes zosterin akut faz belirtilennin tedavisinde

etkilidir. Kutandz lezyonlann ortadan kalkmasl buna dahildir, bunlann postherpetik nel'alji
iizerindeki etkisi belirlenmemigir.

Herpes veya oftalmik zoster telhisinden sonra tedaviye en krsa siire iginde ba.qlarLmahdrr.

Balrgrkllk sorunlan otan erigkinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlan

l0 gtin bolunca giinde 3 defa 500 rng.

Herpes zoster teghisinden sonra tedaviye en krsa siire iginde ba5lanmahdrr.

Bagr$rkhk sorunlan olmayan eri$kinlerdeki genital herpes enfeksiyonlan
D ilk genital herpes epizodu

5 giin boyunca giinde 3 defa 250 mg.

Genital herpesin ilk epizodumrn teghisinden sonra en krsa siircde tedaviye baqlanmahdrr.

O Niikseden getrital herpesin epizodik tedavisi

Bir giin bo)'unca giinde 2 defa 1000 mg veya 5 gth bo}1mca giinde 2 defa 125 mg.

Niikseden bir epizodun ilk belirtisinde veya semptomurda tedaviye barlamahdr (dm.

kanncalanm4 ka$mtr, yanma veya lezyon).

tr Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin baskr altrna almmasr

Giinde 2 defa 250 mg.

Maksimum 12 ayhk siirekli tedaviden sonra baskrlamamn niiks srkh$ ve fiddeti agnmdan
yeniden degerlendirilmesi tavsiye edilir. Minimum yeniden degerlendirme siiresi iki ntiksii
kaDsamalldlr.



BaErgrklk sorunlarr olan eritkinlerdeki genital herpes enfel{riyonlan

tr Niikseden g€nital herpesin epizodik tedavisi

7 giin bolunca giinde 2 defa 500 mg.

Niikseden bir epizodun ilk belirti veya semptomunda (iim. kanncalanma, ka$rntl, yanma veya

lezyon) tedaviye ba$lanrnaltdr.

D Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin baslq altrna ahnmasr

Giinde iki kere 500 mg

Uygulama gekli:

Famsiklovir yemeklerle birlikte kullamldrgrnda pensiklovirin (ViRMOL'i.in aktif
metabolitinin) sistemik yararlammr [EAA (Egd alh alan)] degi$mediEi iqin ViRMOL
yemeklerden bagrmsrz olarak ahnabilir (bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

dzel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Btibrek yetmezliti: Pensiklovir (famsiklovirin aktif metaboliti) klerensinin azalmasr,

keatinin klerensiyle iilgtilen biibrek fonksiyonunun bozulrnasryla iliqkili oldugundan, biibrek

fonksiyon bozuklulu olan hastalarda doz ayarlamasma dzellikle dilikat etmek gerekir. Bdbrek

fonl$iyonu bozuklugu olan erigkin hastalar igin doz tavsiyeleri Tablo 1'de verilmi5tir.

Hemodiyaliz hastalan

4 saatlik hemodiyaliz seansr, plazmadaki pensiklovir konsartrasyonlannr yo75,e kadat

azalttlgndan diyaliz seanst sona erer ennez hemen ViIIMOL kullamlmahdrr. Hemodivaliz

igin tavsiye edilen doz rejirnleri Tablo I'de verilmigtir.



Tablo I Bdbrek fonksiyon bozuklulu olan yetitkin hastalarda doz tavsiyeleri

doz reiimi (mLl
Endikasyotr ve nominal Kreatinin klerensi

AyarlanmD dozaj rejimi

7 giin bolunca giinde iig kere 250 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg

7 giin bolunca giinde bir kere 250 mg

7 giin bolunca her diyalizin ardrndan

250 mg

7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg

7 giin bo)unca giinde bir kere 500 mg

7 gi.in bolunca giinde bir kere 250 mg

7 gtin bo)'unca her diyalizin ardrndan

250 mg

7 giin bo)'unca giinde bir kere 750 mg

7 giin bo),unca gtinde bir kere 500 mg

7 giin bo''unca giinde bir kere 250 mg

7 giin boyunca her diyalizin ardrndan

250 mg

Immiin sistemi yeterli yeti$kinlerde herpes zoster

A) 7 giin boyunca gnnde iig >60 7 gijn bolurca giinde iiq kere 500 mg

kere 500 mg

40 ila 59 7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg

20 ila39 7 gi.in borrnca giinde bir kere 500 mg

<20 7 giin bo)unca giinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalan 7 giin bolunca her diyalizin ardrndan

250 mg

B) 7 giin boyunca giinde ii9

kere 250 mg

C) 7 giin bo1'unca giinde iki

kere 500 mg

D) 7 giin bolunca giinde bir

kere 750 mg

>40

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalarr

>40

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

>40

20 lla 39

40
Hemodiyaliz hastalan



Endikasyon ve nominal KreatiniD klerensi
doz reiimi (ml/dk) Ayarlanml9 oozal rellml

Irnmin sistemi zayrflamrt yetigkinlerde herpes zoster

l0 giin boyunca gtinde i.i9 >60

kere 500 mg

I 0 giin bo)'unca gtinde iig kere 500 mg

l0 giin boFnca giinde iki kere 500 mg

l0 giin bolunca giinde bir kere 500 mg

10 giin bolunca giinde bir kere 250 mg

10 giin bolunca her diyalizin ardrndan

250 mg

immiin sistemi zayrf olan yetitkinlerde genital herpes - genital herpesin ilk epizodu

5 giin bolunca giinde ii9 kere 250 mg

5 giin bo),unca giinde iki kere 250 mg

5 giin boyunca giinde bir kere 250 mg

5 giin bolunca her diyalizin ardrndan

250 mg

immiin $istemi yeterli yetitkiDlerde genital herpes - niikseden genital herpesin

epizodik tedavisi

A)l giin boyunca gijnde iki )60 I giin bo),unca giinde iki kere 1000mg

kere 1000 mg

I giin bolunca gilnde iki kere 500 mg

500 mg tek doz

250 mg tek doz

Hemodiyaliz hastalan Diyalizin ardrndan 250 mg tek doz

40 ila 59

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

5 giin bo''unca giinde iig >40
kere 250 mg

20 ila 39

40
Hemodiyaliz hastalan

40 ila 59

20 ila,39

<20

B) 5 gi.in bolunca giinde iki

kere 125 mg

>JO

<20

Hemodiyaliz hastalar

5 giin boyunca gtnde iLi kere 125 mg

5 giin bo),unca giinde bir kere 125 mg

5 giin boyunca her diyalizin ardrndan

125 mg



EndikasyoD ve nominal Kreatinitr klerensi

9oz reiimi (ml/dk) AlarranErl oozal reJrmr

Immiin sistemi yeterli yeti$kinlerde genit.l herpes

Giinde iki kere 250 mC >40 Giinde iki kere 250 mg

Giinde iki kere 125 mg

Giinde bir kere 125 mg

Hemodiyaliz hastalan Her diyalizin ardrndan 125 mg

iDmiitr sistemi zayrflamrl olan yetitkinlerde genital herpes - nikseden genital herpesin

epizodik tedavisi

7 giin boyunca giinde iki

kere 500 mg

20 ila 39

<20

>40 7 giin bo],unca giinde iki kere 500 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg

7 giin bo)'unca giinde bir kere 250 mg

Her diyalizin ardrndan 7 giin boyunca

250 mg

20 ila 39

40
Hemodiyaliz hastalan

immin sistemi zayrflamrq

baskrlanmasr

Giinde iki kere 500 mg

yetigkinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin

Giinde iki kere 500 mg

Giinde bir kere 500 mg

Giinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalan Her diyalizin ardrndan 250 mg

Karaciger yetmezliEir Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezlili olan hastalarda herhangi

bir doz ayarlanmasrna ihtiyaq yoktur. Ciddi karaciler yetmezligi olan hastalar igin veri

mevcut defildir (bkz. Bttliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

Pediyatrik popiilasyon: Famsiklovirin gocuklardaki etkililik ve giivenliligi ansttrlmanr$trr.

Su anda mevcut veriler Biililm 5.1 "Farmakodinarnik dzelliklel' ve Biiliim 5.2

"Farmakokinetik dz€llikler" boliimlerinde tarif edilmekle birlikte bir pozolojiye iligkin

herhangi bir iineri yaprlamamaktadrr.

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

ayarlanmasma ihtiyaq yoktur.

>40

20 ila 39

<20



Siyah rrka mensup hastalar

Niiksedeir genital uguklan olan inmiinokompetan siyah hastalarda yaprlan plasebo kontrollii

bir gahsma bir giin siteyle giinde iki kez famsiklovir 1000 mg ve plasebo kullanan hastalar

arasrnda etkililik agrsmdan herhangi bir farkhl < olmadrgrru gitstemiitir. Zenci hastalarla

yaprlan bu gahqmada beklenmedik veya yeni bii giivenlilik bulgusu elde edilmemigtir.

Bu gall$ma sonuglanrun zenci hastalarda niikseden genital herpes veya diler endikasyonlara

yiinelik beq gi.inliik veya iki giinliik epizodik tedavi rejimleri ile iligkisi bilinmemektedir (bkz.

Bdliim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar

. Etkin madde famsiklovire ya da yardrmcl maddelerinden herhangi birine kargr bilinen

a$ln duyarllllk.

. Pensiklovire (famsiklovirin aktifmetabolitine) kargr bilinen alrn duyarhhk.

4.4. dzel kullanrm uyanlan ve tinlemleri

Bdbrek veya hepatik yetmezligi olan hastalar:

Bi;brek bozuklugu olan hastalada iizel dikkat gerekir; bu hastalarda dozaj ayarlanmasr

gereklidir (bkz. Biiliim 4.2 Pozoloji ve uygulama Sekli, Boliim 4.9 Doz ailmr ve tedavisi).

Hafif ve orta diizeyde kamciEer yetmezligi olan hastalaxda ve biibrek fonksiyonu normal olan

yath hastalarda 6zel bir tinlem almak gerekmez. Famsiklovir, agll karaciger yetnezligi olan

hastalarda qahgrlmamrttr (bkz. Bi,liim 5.2 Farmakokinetik itzellikler). Famsiklovirin aktif

metaboliti pensiklovire ddniigimii bu hastalarda bozularak pensiklovirin plazmadaki

konsantrasyonlannm daha diiqtik olmasrna yol agabilir; bdylece famsiklovirin etkilililinde

diitiit olas lF ortaya 91kar (bkz. Bdliim 5 Farmakolojik 6zellikler).

Zoster tedavisinde kullanlmr:

Klinik yamt, dzellikle immiin sistemi zayrf hastalarda yakrndan takip edilmelidir. Oral

tedaviye alnan yanlt yetersiz bulundufunda, intraveniiz antiviral tedavi uygulama segenegi

deEerlendidlmelidir.



Herpes zosterin komplikasyonlarla se1'rettifi, yani viseral tutulum, yaygln zosret, moror

ndropatileri, ensefalit ve serebrovaskiiler komplikasyonlan olan hastalara intraveniiz antiviral

tedavi uygulanrnalldlr.

Aylca, oftalmik zosteri olan ya da hastahlrn yayrlma ve viseral organ tutulum riskinin yiiksek

oldugu irnmiin sistemi zayfhastalara da intraveniiz antiviral tedavi uygulanmahdrr.

Genital herpesin bulaqmasr :

Genital herpes, cinsel iliqkiyle bulagan (ziihrevi) bir hastalfttrr. Bulaima riski, akut ataklar

sfasmda artar. Hastalara semptomlar varken, antiviml tedaviye ba$lamls olsalar bile cinsel

ilifkide bulunmamalan dnerilmelidir.

Antiviral ilaglann kullamldrgr supressif tedavi srrasrnda viriis ddkiilme srkhgr, anlamh dlqiide

azalrr ama bulagtrrma riski yine de vardr. Buna gdre, ViRMOL ile tedavinin yanr srra,

hastalann "daha giivenli cinsel iligki,, uygulamalan yapmalan tavsiye edilir.

ViRMOL 500 mg film kapL tabletler laktoz monohidrat igerir. Nadir kahtlmsal galaktoz

intoleransl Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

VIRMOL her bir film kapl tabletinde 1 mnol (23 mg),den daha az sodyum ihtiva eder; bu

dozda sodluma balh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. DiEer trbbi iiriinler ile etkiletimler ye diger etkiletift ,ekill€ri
Diler ilaglarrn famsiklovir iizerindeki e&ileri:

Eg zamanh probenesid kullammr famsildovirin aktif metaboliti olan pensiklovirin plazmadaki

konsantasyonlan n yiikselmesine (bkz. Btiliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler) neden olabilir.
Bu nedenle, giinde iig kere 500 mg famsiklovir ile birlilsle ard4* giinlerde probenesid

uygulanan hastalar toksisite takibine almmahdrr. ViRMOL dozunun azaltllmasl da

diisiiniilebilir.

Allopurinol, simetidin, teofilin, zidovudin ya da prometazinin goklu dozlanmn

kullanllmasryla yap an iin tedaviden sonra verilen veya bir antiasitin (magnezpm ve

aliiminyum hidroksit) verilmesinden 9ok az bir siLe sonra verilen ya da emtrisitabin ile
birlikte tek doz halinde uygulanan 500 mg famsiklovirin kullamlmasm takiben pensiklovir

farmakokinetiklerinde dutiigler gdzlenmemigtir. Digoksinin qoklu dozlan ile birlikte
uygulanan goklu doz halinde (giinde 3 defa) famsiktovirin (500 mg) kullan masmr takiben
pensiklovirin famakokinetiklerinde klinik olarak anlamh bir etki gdzlenmemi$tir.



lnalilif metabolit olan 6-deoksi pensiklovidn (famsiklovirin deasetilasyonu yoluyla olugur)

pensiklovire ditntiiiimii aldehid oksidaz enzimi tarafrndan katalizlenmektedir. Bu enzim

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

ortaya q*ma potansiyeli vardlr. Famsiklovidn, aldehid oksidazrn rl? rito inlibititrleri olan

simetidin ve prometazin ile yaprlan klinik etkilegim gahgmalannda pensiklovir formasyonu

iizerine etkilerinin olmadr4 gddilmiigiir. Ancak, en etkili aldehid oksidaz inhibitt di olan

raloksifenin, pensiklovir formasyonunu ve buna balh olarak famsiklovidn etkinlililini

etkileyebileceli in vitro koSullarda gdzlenmittir. Raloksifen famsiklovir ile birlikte

uygulandrgrnda, antiviml tedavinin klinik etkililili takip edilmelidir.

Famsiklovirin diler ilaglar iizerindeki etkileri:

Digoksinin farmakokinetili aym arrda verilen tek veya goklu doz (giinde 3 defa) famsiklovir

(500 mg) ile degigrnemektedir. Zido\,'udin ya da emtdsitabin ile bir arada 500 mg dozda tek

bir oral doz olarak verilen famsiklovirin uygulanmasrmn ardrndan zidovudin, bunun

metaboliti olan zido!'udin glukuronid ya da emtdsitabin fannakokinetiklerinde klinik olarak

anlaml hig bir etki giizlenmemigir.

Famsiklovir, il' ritlo ko$ullarda aldehid oksidazm sadece zaylf bfu inhibitdrii olmasrna

rafmen, aldehid oksidaz ile metabolize olan ilaglarla etkileqiminin ortaya qrkma potansiyeli

olabilir. Klinik-tjncesi qahqmalarda elde edilen kanltlar, sitokrom P450 (CYP) indiiksiyonu ve

CYP3A4 bhibisyonu potansiyelinin bulunmadrgrnl gostemigtir.

Ozel popilasyonlara i\kin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliqkin higbir klinik etkile$im gahtmasl yiiditiilmemigir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilegim gahgmasr

yiiriitiilmemigir.

4.6. Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

Cocuk doEurma potansiyeli bulunan kadmlar/DoEum kontr.olii (Kontrasepsiyon)

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



Hayvanlar iizerinde yap an gallmalax, gebelil/embriyonaVfetal geliqim/dogum ya da dogum

sonrasr geli;im ile ilgili olarak dogrudar ya da dolayh zararh etkiler oldugunu

giistermemektedir Okz. Bdliim 5.3).

Gebe kadrnlara verilirken tedbirli olunmahdr.

Gebelik diinemi

Ha]"vanlar iizednde yaprlan gahgmalar famsiklovir veya pensiklovirin (famsiklovirin aktif
metabolitinin) herhangi bir embriyotoksik ya da temtojen etkiye sahip oldulunu

gdstermemi$tir ama famsiklovirin gebe ka&nlardaki giivenlilifi, heniiz saptanmr$ degildir. Bu

nedenle ViRMOL, beklenen faydalann bu tedaviye eplik edebilecek risklerin giize alnmasrm

sallayacak kadar fazla olmadrlr stirece, gebe kadrnlarda kullarulmamahdrr.

Laktasyon dainemi

Famsiklovirin insanda ame siitiine geqip gegmedifi bilinmemeLtedir. Srganlar iizerinde

yapllan gaLfmalar pensiklovirin, oral famsiklovir verilen digi halvanlann siitiine geqtigini

giistelmittir. Ernzirmenin durdurulup durdurulnayacalrna ya da VIRMOL tedavisinin

durdurulup durdurulmayacalrne./tedaviden kagrmhp kagrmlmayacalrna iliqkin karar

verilirken, emzirmenin gocuk agrsmdan faydasr ve ViRMOL tedavisinin emziren anne

aglsndan fbydasl dil*ate ahnmahdr.

VIRMOL, beklenen faydalar bu tedaviye eqlik edebilecek risklerin gitze almnasrn

saglayacak kadar fazla olmadlgr siirece. bebelini emziren kadrnlarda kullamlmamahdt.

Ureme yetenefi/Fertilite

Fainsiklovidn erkeklerde sperm sayrsrnda, morfolojisinde veya hareketlililinde anlamh bir
etkisi gddenmemi$tir. Klinik veriler giinde iki kere 250 mg oral doz ile uzun siireli tedaviden

sonra famsiklovirin erkek fertilitesi iizerinde bir etkisi oldufunu gdstermemektedir.

4.7. Araq ve makine kullanrmr iizeritrdeki etkiler

Farnsiklovidn araq ya da makine kullanma yetenegi iizednde etkili oldulunu giisteren higbir

kamt yolttur. Bununla birlikte, VIRMOL alrken bat ddnmesi, uyku hali, konfttzyon veya

diler santral sinir sistemi rahatsrzhklan olan hastalar, arag ya da makine kullanmaktan

kagmmaldrrlar.

t0



4.8. Istetrmeyen etkiler

Klirik gahtmalarda ba$ agnsr ve bulantr bildirilmigtir. Genellikle hafifya da orta liddehe olan

bu etkilerin famsiklovir kullanan hastalardaki insidansrmn. plasebo kullanan hastalardakine

yakn oldugu gdzlenmif tir.

Tiim diger advers reaksiyonlar pazarlarna sonrasr deneyimler srasmda eklenmigtir.

Toplanmrg global plasebo veya etkin madde kontrolli klinik gahqmalar (ViRMOL kolu iqin

n:2326) a5agrda belirtilen tiim adve$ rcaksiyonlar iqin bir srklk kategorisi elde etmek fizere

geriye ditniik olarak incelenmigtir. Advers ilag reaksiyonlan MedDRA'da sistem organ

snlflna gdrc listelenmigir. Her sistem organ smrfi iginde, advers reaksiyonlax srkhla gdre

s[alanarak, en stk ortaya grkan reaksiyonlar en bata getirilmigtir. Her srkhk gruplamasrnda

advers ilag reaksiyonlan azalan ciddiyet slrasna gdre sunulmugtur. Ayrrca, her bir advers ilaq

reaksiyonu igin agalrdaki konvansiyon (CIOMSIID kullamlarak ilgili srkhk kategorisi

verilmi;tir:

9ok yaygrn e1l10); yaygrn (lll100 ila <l/10); yaygrn olmayan el/1.000 ita <l/100); seyrek

lll10.000 ila <l/1.000);9ok seyrek (<l/10.000), bitinmiyor (eldeki verilerden harekette tahmin

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

SeJ'rek: Trombositopeni.

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn olmayan: Konftizyon (dncelikle ya$h hastalarda).

Seyrek: Haliisinasyonlar.

Sinir sistemi hastalklan

Qok yaygrn: Baq alnsr.

Yaygrn: Bag ddnmesi.

Yaygrn olmayan: Uyku hali (dncelikle yagh hastalarda).

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Kusma, bulantl.

Hepato-bilier hastahklar

Yaygm: Anormal karaciger fonksiyon testleri.

Seyrek: Kolestatik sanl*.

l1



Deri ve deri alh doku hastahklan

Yaygm: Diiktintii, kagmtl.

Yaygrn olmayan: Anjiyoddem (6m. ytizde iidem, giiz kapaEmda 6dem, pedorbital iidem,

fadngeal ddem), ittiker.

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

toksik epidermal nekoliz.).

*Spontan vaka bildirimleri ve klinik qal$malarda bildirilmemiq literatiir vakalan yoluyla

famsiklovir ile edinilen pazarlama sonrasr deneyimlerden bildirilen advers ilaq reaksiyonlan.

Bu advers ilag reaksiyonlan btiyiikliigii belirli olmayan bir popiilasyon tarafindan gdniillU

olarak bildirildili i9in, btmlann srkhlmr gtivenilir bigimde hesaplamak miimkiin degildir. Bu

nedenle srkl < "bilinmiyor" olarak listelenmi$tir.

Famsiklovir bagr$rkhk sorunlan olan hastalarda da iyi tolere edilmigir. Klinik qah$malar

sfasmda bi]dirilen isteDmeyen etkiler, baglttkhk sorunlarr olmayan hastalatdakine

benzemektedir.

4,9. Doz asrmr ve tedavisi

Famsiklovirde doz a6rmr deneyimi srnrhdlr. Doz agrmt karqrsrnda destek tedavisi ve

semptomatik tedavi uygulanmalldr. Arka planda bdbrek hastaltF bulunan hastalarda

famsiklovir dozunun bdbrek fonksiyonuna uygun gekilde d $iirtilmemesinden kaynaklanan

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

diyaliz yoluyla viicuttan uzaklaitlnlabilir ve pla.zna konsantrasyonlan, 4 saatlik hemodiyaliz

seansr sonunda yakla$rkVo75 orantnda azafu.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik iizellikler

Famakoterapdtik grup: Oral antiviral ilaq

ATC kodu: J05AB 09

Famsiklovir pensiklovirin oral iin ilacrdrr. Famsiklovir, ra yivo olarak luzla, herpes simplex

vinisled (HSV tip I ye 2), varicella zostet viriisii, Epstein-Ban viriisii ve sitomegalovidis

kar$lsmda ir vito aktivite giisteren pensiklovire ddnii$iir.

Oral yoldan uygulanan famsiklovirin antiviral etkisi gelitli hal.van modellerinde

gdsterilmiitir. Bu etki farnsiklovirin iz riro pensiklovire ddniilmesine baghdr. Viriis ile
enfekte olmu; hilcrelerde, viral timidin kinaz (TK) pensikloviri fosforlayarak bir monofosfat
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formuna diiniigtitiir. Bu monofosfat formu da daha sonra seriiler kinazlar taxafindan

pensiklovir trifosfata ditnii$tiidiliir. pensiklovir trifosfat, enfekte hiicrelerde 12 s*tlen fazra
kalrr ve burada viral DNA replikasyonunu inhibe eder. pensiklovir ile tedavi edilen enfekte
olmamlt hiicrelerde, pensiklovir trifosfat zorlukla tespit edilebilecek diizeydedir. Bu nedenle,

merneli konakgr hlicrelerine toksisite olaslhF diifiildiir ve enfekte olmamrs hiicreler
pensiklovidn terapiitik konsantrasyonlanndan etkilenmez.

Asiklovirle oldugu gibi, HSV suglan arasrnda en yaygm olan pensiklovir direnci formu,
timidin kinaz enzimi yaprmmdaki eksiklikten kaynaklanrr. Tirnidin kinaz eksiklili olan
viriislerin, hem pensiklovire hem asiklovire gapraz direnq giistermesi beklenmelidir.

Balrgrkhk sorunu olmayan veya balr5rkhk sorunu olan hastalarda pensikloviri (topikal veya
intravendz formiilasyonlar) veya famsikloviri igercn dijnya genelindeki 11 klinik qahqmadan

(12 aya kadar famsiklovir tedavisini igeren gahgmalar dahil) elde edilen sonuqlar genel olarak
pensiklovire direngli izolatlann nispeten daha srk giizlendigini gi,stermi$tir: Bagr$rkhk sorunu

olmayan hastalarda %0.2 (21913), balrgrkl* sorunu olan hastalarda %2.1(6/2g8). Direngli
izolatlar gogunlukla tedavinin baglangrcrnda veya plasebo grubunda bulunrnu;, direnq sadece

balrprkhk sonuru olan iki hastada pensiklovir veya famsiklovir ile tedavi slrasmda veva
sonmsrnda ortaya glkmt$tlr.

Klinik Cahqmalar:

Yetigkinler:

immiin sistemi yeterli vetiskinlerde herpes zosrer:

Komplike olmayan herpes zosterin oldulu 964 immiin

randomize, qift kdr gahqma, I plasebo kontrolli.i

sistemi

vel
yeterli yetiikinleide iki

aLlif kontrollii gahgma

gergekleftirilmittir. Tedavi ilk lezyon ortaya grktrktan sonra 72 saat iginde barlahlmrftlr ve 7
gfin bolunca stirdi.idilmii$tiir. Plasebo kontrollii gahqmada 419 hasta giinde iiq kere (n-l3g)
lhmsiklovir 500 mg, ginde iig kere (n=135) famsiklovir 750 mg ya da plasebo (n=146) ile
tedavi edilmiitir. Famsiklovir 500 mg ile tedavi edilmt hastalar arasmda tam kutlarnnaya
kadar gegen medyan siire 5 giindiir; plasebo ile tedavi edilmig hastalarda bu siire 7 giin
olmuStur. Genel gahgma popitlasyonunda plasebo ile tedavi edilmig hastalarla

ka$llaltmldrgnda famsiklovir 500 mg ile ledavi edilmb hastalar igin tam krutlaDma,

vezikiillerin kaybolmast, iilserlerin kaybolmasr ve krutlann kaybolmasrna kadar gegen siireler
daha krsa olmu$tur. Tedavinin ded ddkijotiisii otaya qrkt <tan somaki 4g saat icinde
baSlat masr durumunda famsiklovirin etkilerinin daha yiiksek olduEu belirlenrnigirt alar 50
yag ve iizerindeki hastalarda etki daha fazladrr. En az 1 pozitif viral kiilti.irii olan hastalann
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Vo65.2'sirLde, plasebo ile tedavi edilmit hastalarla kar$rlatbnldrfrnda famsiklovir ile ledavi

edilmif hastalarda viral ditkiintiiniin medyan sihesi daha krsadr (suasryla 2 giin ve 1 giin).

Famsiklovi ve plasebo ile tedavi edilrniq gruplar arasmda deri diikiinfiisii iyilefmeden dnce

agn siiresi agrsndan genel farkl rklar giizlenmemiitir. postherpetik nevralji (deri diikiinttisii

iyileqmesi sonrasrnda agrt oldugu 186 hastada (toplam gahgma poptilasyomrnun %o44.4,u),

plasebo ile tedavi edilmig olanlarla kargrlattlnldrgmda 500 mg famsiklovir ile tedavi edilmip

hastalarda postherpetik newalji medyan si.iresi daha klsa olmurtur (srasryla 63 giin ve 119

giin). Daha yiiksek doz famsiklovir ile ilave erkililik gdsrerilmemi$tir. Aldf kontrollii
qah$mada 545 hasta giinde iig kere iiq famsiklovir dozundan birisi ile ya da giinde be$ kere

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

kaybolmasma kadar gegen siireler tiim guplar igin benzerdir ve famsiklovir ile asiklovir ile
tedavi gruplar arasmda postherpetik nevralji kaybolmasma kadar gegen siire agrsndan

istatistiksel olarak anlamh farkhhklar gdzlenmemigtir.

7 giin bofrnca, glinde iig kere famsiklovir 250 mg (n=139), giinde iki kere famsiklovir 500

rng (n=142), giinde bir kere famsiklovir 750 mg (n=140) ya da g0nde beq kere asiklovir g00

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

yeterli yetigkinde bir randomize, qift kitr, aktif kontrollii gah$ma gergeklegtirilmiqtir. Tedavi

ilk lezyon otaya g*tktan sonra 72 saat iqinde baSlatllmtgtlr. Famsiklovir tedavi gruplan ve

asiklovir grubu araslnda tam lezyon krutlannasr, vezikilledn kaybolmast, iilserlerin

kaybolmasr, krutlann kaybolmasr ya da akut fazda agrmrn kaybolmasma kadar gegen siireler

agrsrndan anlarnh farkhhklar gitzlenmemigtir. Bu gahgmada hastalar postherpetik nevraljinin

degerlendirilmesi igin uzun vadeli takip edilmemigtir.

Oftalmik zostedn oldugu 497 immin sistemi yeterli yetiSkinde bir randomize, giff k6r qahgma

gergekleqtirilmigtir. Gilnde iig kere famsiklovir 500 mg ya da giinde beg kere asiklovir g00 mg

ile tedavi ilk lezyon ortaya grlhktan sonra 72 saat iginde baglattlmrgtrr ve 7 giin boyunca

surdiiriilmiiitiir. Qahtma srraslnda okiiler bir semptom deneyimleyen hastalann oram ya da

giddetli okiilet semptonlann olduAu hastalann oram aqrsmdan gruplar arasrnda anlanh bir
farkhhk gdzl€nmemi$tir.
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Immiin sistemi zavtflamls yetiskinlerde herpes zoster:

Herpes zosteri olan immi.in sistemi za}1flanlf 148 yeti$kinde bir randomize, gift k6r, aktif
kontrollii gah$ma gergeklettirilmittir. Hastalann immiin sistemi kemik ilifi nakli, solid organ

nakli ya da onkolojik tedaviyi takiben zayrflamlt ve l0 giin bo).unca giinde i.iQ kere

famsiklovir 500 mg ya da giinde be; kere asiklovir 800 mg ile tedavi edilmiqtir; tedavi herpes

zoster ditkiintiisii gitriildiikten sonraki 72 saat iginde baglat mr$hr. Tedavi gmplan arasrnda

yeni lezyon olutumunun g<irtildii$i hastalann orad ve tam lezyon krutlanmasr, vezikiilledl
kaybolmasr, krutlann kaybolrnasr ya da akut fazda alnmn kaybolmasrna kadar geqen siireler

aqrsrndan anlar r farkhhklar gdzlenmemigir.

Immiin sistemi yeterli vetiskinlerde qenital herpes:

Genital herpesin ilk epizodu:

Genital heryesin ilk epizodunun gdzlendili immiin sistemi yeterli 965 yeti$kinde iiA tane

randomize, qift kor, aktif kontrollii gahgma gergekleqtirilmiitir. D6rt farnsiklovir dozu, gi.inde

beg kere asiklovir 200 mg (n=240) ile ka4rlagtrnlmrftr: giinde iig kere 125 lng (n=144),

giinde ii9 kere 250 mg (t=242), giinde ii9 kere 500 me (n:243) ve giinde iig kere 750 mg

(n:96). Tedavi ilk lezyon ortaya grktrktan sonra 72 saat iginde baflatrlmlitrr ve bir Qah$mada

5 giin ve diEer iki gahgmada l0 gin boyunca siirdiirnhiigttjr. Famsiklovir doz rejimlerinin

her biri ve asiklovir arasmda tiim lezyonlann tam olarak iyilegmesine kadar gegen stire, HSV

dokiinttsiintin kesilmesine kadar gegen siire ve HSV ile baglantrh semptomlann

kaybolmasrna kadar geqen siire aqlsmd4n anlamh farkhhklar meydana gelmemi$tir. 2 gtin

soffa yeni lezyon olugumu g0z dniine ahndrfrnda, giinde iiq kere 125 mg'rn iizerindeki

dozlann lehine bir elilim giize garpmrgrr. 5 giidiik tedavi kiidi ve 10 giinliik tedavi kiiriiniin
sonuglan karqrlagtrrrldrgrnda farkhlklal belirlenmemiqtir.

Niikseden epizodlarLn epizodik redar isil

Niikseden genilal heryesin oldugu, imrniin sistemi yeterli 329 yetiqkinde randomize, Qift kiir,
plasebo kontxollii bir gahgma gergeklettidlmi$tir. Hastalar niikseden genital herles
epizodunun ilk igaret ya da semptomundan sonra 6 saat iginde 1 giin boJunca gtinde iki kere

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

Geligimi durdurulmamrq lezyonlann (papiil evresinin dtesine progr.esyon yapan) oldulu
hastalar arasrnda iyilegmeye kadar gegen medyan siirc, farnsiklovir ile tedavi edilmis
hastalarda (n:125) 4.3 giin ve plasebo ile tedavi edilmig hastalarda (n:145) 6.1 gitn olarak

belirlenmigtir. Plasebo ve famsiklovir ile tedavi edilmig gruplar arasrnda iyilegmeye kadar

gegen siire aqrstndan medyan farkhl* 1.8 gtjndit (%95 CI: 0.8 2.g). Famsiklovir ile tedavi



edilmi$ haslalann yiizde yirmi iigtinde lezyonlafln geli$imi dumustur (eritemin dtesinde

lezyon geligimi yol'1ur); bu oran plasebo ile tedavi edilmiq hastalarda %I3'tiir. Ttim genital

herpes semptomlan n (kanncalanma, ka$rntl yanma, agn ya da hassasiyet) kaybolmasma

kadar gegen siire famsillovir ile tedavi edilmig hastalarda 3.3 giinken, plasebo ile tedavi

edilmiq hastalarda 5.4 gi.indiir.

Niikseden genital herpesin oldufu, immiin sistemi yeterli 756 yetitkinde randomize, gift kdr,

aktif kontrollii bir gahgma gergeklegtirilmittir. Hastalar niikseden genital herpes epizodunun

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

1000 mg (n:371) ya da 3 giin boyrnca giinde iki kere valasiklovir 500 mg (n:385) ile kendi

kendilerine tedavi ba5latmrgr. Geligimi durdurulmamlq lezyonlann oldugu hastalax axasrnda

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

giin ve valasiklovir ile tedavi edilmig hastalarda (n=253) 4.1 gtn olarak belirlenmigtir.

Famsiklovir ve valasiklovir ile tedavi edilmiq gmplar arasmda iyilegmeye kadar gegen siirc

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

Niikseden genital herpesin oldugu, irtuniin sistemi yeterli 304 Siyah yeti$kinde randomize, gift

kiir, plasebo kontrollii bir gahqma gerqekleqtirilmi$tir. Hastalar nilkseden genital herpes

epizodunun ilk iqaret ya da semptomundan sonra 6 saat iginde I giin bo)'unca giinde iki kere

famsiklovir 1000 mg (n-206) ya da plasebo (n:98) ile kendi kendilerine tedavi ba;latmr$trr.

GeliEimi durdurulmamrg lezyonlann oldulu hastalar arasrnda iyilegmeye kadar gegen medyan

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

hastalarda (n:78) 4.8 giin olarak belirlenmi;tir. Famsiklovir ve plasebo ile tedavi edilmig

gruplar arasrnda iyilegmeye kadar gegen siire aqrsmdan medyan farkhhk -0.26 giindit (%95

CI: -0.98 0.40). Siyah hastalar iizerinde yaprlan bu gahgmada beklenmedik ya da yeni

gilvenlilik bulgulanna rastlanmanl$hr.

Niikseden genital herpesin oldulu, immiin sistemi yeterli ve HIV ile enfekte 616 yetigkinde

bir randomize, 9ift kdr, aktif kontrollii gahqma gergeklegtirilmigir. Eger CD4- saymt )500

hiicre/pl ve/veya CD4o/. delei >%25 ise HIV ile enfekte olan hastalar uygun kabul

edilmigtir. Hastalar ntikseden genital herpes epizodunun ilk igaret ya da semptomundan sonra

12 saat iqinde bir defada fansiklovir 500 mg ve daha sonra 2 giin boyunca giinde iki kere 250

mg ya da 5 giin bo)'unca gtinde iki kere famsiklovir 125 mg ile kendi kendil€rine tedavi

batlatmr$tr. Qalgma, iki tam ve ardrgrk niiks iqin her bir uygun hastayl tedavi ve takip etmek

tizerc tasaxlanrnrttrr. Randomize ve tedavi edilmiq 616 hastada toplam 1038 niiks

gergeklegmigtir. Birincil sonlamm nol:tasr, tedavi baslatrldrktan sonra 5.5. giinde (132 saat)



tahmini lezyonsuz olma olasrlfr olarak belirlenmigtir. Tahmini olasrhk 2 giinltik rejimle

tedavi edilmiq niikslet igin Vo24.4 \e 5 giinltik rejimle tedavi edilmig ntiksler igin %27.6'drr.

Tedavi farklrlrfmrn tek talafl], y,'97.5 giiven iist smrn %1.7 olarak belirlenmi$tir ve bu deger

elit-etkinlik ilam igin konulmug dn tammh srmnn igindedir. Tedavi siircsi bolunca

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

skorlan arasrnda farkhhklar giizlenmemigtir.

Niikseden genital herpesin oldulu, immiin sistemi yeterli 775 yetigknde iki randomize, gift

kdr, plasebo kontrollii gahqma gergekleqtirilmigtir; gahgmalann birisinde tedavi klinilrte,

digednde tedavi hasta tarafindan ba$latrlmrttrr. Her biri 5 giin boyunca gtinde iki kere

uygulanan i.ig famsiklovir dozu delerlendirilmigtir: 125 mg (n=195),250 mg (n=206) ve 500

mg (n:194). Klinikte ballahlmr$ tedavi gahqmasmda hastalar kayrt slrasnda iilser evresinin

iitesine prcgresyon yapmamrg ya da ilk famsiklovir dozundan >6 saat dnce mevcut olmayan

lezyonlara sahiptider. Bu gahpmada famsiklovir 125 mg grubunda (n=78) iyileqmeye kadar

gegen medyan slire 4.3 giindit; diEer yandan bu siire plasebo ile tedavi edilmit gupta (n=79)

5.0 giin olarak belirlenmittir (tehlike oram = 1.80, 95% Cl:1.27 2.54, p-deEeri = 0.0009).

Tedavinin hastalar tamfindan ba$latuldlgl qahtmada hastalar niikseden genital herpes

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

ba$latmritlr; famsiklovir 125 mg grubunda (n=108) iyilelmeye kadar gegen medyan siire 3.8

giindih; diger yandan bu siLe plasebo ile tedavi edilmig grupta (n:88) 4.8 giin olarak

belirlenmiqtir (tehlike omm = 1.72, 95yo CI: 1.28 - 2.32, p-depeti : 0.0004). Bu iki

gahgmadan elde edilen bulgular, iig dozun da lezyorlann iyilegmesine kadar gegen siireyi,

viral diikiintiintin kesilmesine kadar gegen siireyi ve baElanhh genital herpes semptomlanmn

siiresini azaltmada etkili oldugunu giistermi;tir.

Niikseden genital herpes bask anmast:

Yrl baqrna 6 ya da daha fazla niiksii dykiisii olan immiin sistemi yeterli 934 yetiSkinde iki

mndomize, gift kOr, plasebo kontrollti 12 ayhk gahgma gergeklettirilmigtir. Karyrlaltrrmalar

tunlan kapsamaktadr: giinde iig kere 125 mg, giinde iki kere 250 mg, giinde iig kere 250 mg

famsiklovir ve plasebo. 12, ayda hastalann %60 ila %65'ine famsiklovir ve oz25'ine plasebo

tedavisi uygulandrgr gitriilmti$tijr. Giinde iki kere 250 mg ile tedavi edilen hastalarda 6. ve 12.

aylada niiks oranla tabloda belirtilmektedir.
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6, ayda niiks oranlarr 12. avda niiks oranlarr

Famsiklovir
250 mg ginde
iki kere
(n=236)

Plasebo
(n=233)

Famsiklovir
250 mg giind€
iki kere
(n=236)

Plasebo
(n=233)

Niiksiin

gdzlenmedigi
39% 100/" 29Vo 6%

Ni.ikslert 4'7% 74% 53% '78%

Takip kaybrf 14% r60 tTvo l6%

Supresif tedavi gdren, niikseden genital herpesi olan yetigkinlerde 6. ve 12. aylarda niiks

oranlan

T Hasta tarafindan bildirilen verilere dayaL; bir hekim tarafindan do!rulanmasr gerekmez.

I Qekilmeden iince son iletifim srasmda niiksiin olnadl$ hastalar.

Famsiklovir ile tedavi edilmig hastalarda, plasebo ile tedavi edilmit hastalarla

kar lalhnldrErnda niikslerin medyan sayrsr 1/5'tir. Daha yiiksek famsiklovir dozlan

erkililikreki aft tla ilitkilendirilmemiStir.

Immiin sistemi zayrflamrg yeti'kinlerde genital herpes:

Niikseden epizodlann epizodik tedavisi:

Lezyon o(aya glktlktan soDra 48 saat iginde tedavi edilmi$ niikseden orolabital ya da genital

herpesi olan HIV ile enfekte edilmig hastalarda yaprlan bir randomize, gift kdr gahqmada 7

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

famsiklovir 500 mg (n=143) ile ka$llaftnlmrgtr. Hastalann yakla'rk o%40'rnda CDa* sayrmr

<200 hiicre/mm3'tiir; hastalann %54'iinde anogenital lezyonlar vardrr ve %035'inde orolabial

lezyonlai vardrr. Famsiklovir tedavisinin yeni lezyon olu$umumrn azalttlmasl ve tam

iyilegmeye kadar gegen zaman agrsmdan oral asiklovire benzer oldulu belirlenmigtir.

Nlikseden genital herpes baskrlanmasr:

8 hafta boyunca HSV niiksu baskrlanmasrnda giinde iki kere 500 mg famsiklovir

uygulamasmrn delerlendirilmesi igin 48 HIV hastasrnda bir randomize, gift kijr, plasebo

kontiollii gaprazlama gahgmasr gerqekleStirilmigir. Fansiklovirin dlgiilen etkililik

parametreleri agsrndan plasebodan iistiin oldugu gitriilmutti.ir. Famsiklovir ile tedavi edilmig

erupt4 HSV dttkiintiistiniin oldugu giinlerin yiizdesinde yaklatrk 10 kat azalma (p=0.0003) ve

anogenital bdlgelerden HSV ddkiintiisiiniin oldugu hastalann orannda 6.7 kat azalma

b:0.0065) olmugtnr. Ayfica herhangi bir bdlgeden HSV diikiintiisiiniin oldugu hastalann

oranrnda 8.7 kal azl,hna olmu9tur. Farnsiklovir grubunda genel olaral plasebo ile

kar$rla$tnldlgnda asemptomatik, semptomatik, subklinik ya da herhangi bir b6lgeden
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lezyonal HSV ditkijnttisiiniin olduEu giinledn yiizdesi anlan oranda azalmrglr G,=0.0012).
Famsiklovir tedavi grubund4 plasebo ile ka$1la$tlnldlgmda lezyonlann oldugu giinlerin
yijzdesinde 2.6 katlk bir azalma (p:0.0101) ve lezyonlann/semptomlann olduEu giinlerin
yiizdesinde de 3.6 katlft bir azalma meydana gelmiptir.

Malsimum incelenen gilnli.ik doz ve siiresi:

Famsiklovir, herpes zosteri olan hastalada yedi gitn boyunca giinde iig kere 750 mg dozlara
kadar, genital herpesin ilk epizodunun oldulu hastalarda 5 giin bolunca giinde itg kere 750

mg dozlara kadar ya da 10 giin bolunca giinde ii9 kere 500 rng dozlara kadar, niikseden
genital herpesin oldulu hastalarda bir gi.in bolunca gitnde iki keie 1000 mg, niikseden herpes

labialisin oldugu hastalarda giinde bir kere 1500 mg ya da niikseden genital herpesin oldufu
hasialarda supresiftedavi olarak 12 ay bolunca giinde iig kere 250 mg dozlara kadar iyi tolere
edilmigtir. Farnsiklovir aynca, herpes zoster igin 10 giin bolunca giinde iiq kere 500 mg ile
tedavi edilmb immiin sistemi zayrflamlt hastalard4 7 gtin bolunca giinde iki kere 500 mg ile
tedavi edilmif niikseden genital ya da orolabial herpesi olan immiin sistemi zayflamrg
hastalarda ve niikseden genital herpes igin supresif tedavi olarak 4 aya kadar giinde iki kere

500 mg alan immiin sistemi zayrflamri hastalarda iyi tolere edilmigtir.

Pediatrik hastalar

18 ya9 altrndaki pediatrik hastalarda famsiklovirin etkililili belirlenmemiltir. I ila Sl2
yalmdaki 169 pediatrik hastada famsiklovir deneysel oral graniillerin giivenliligi
degerlendidlmittir. Bu hastalarn 100,n I ih:12 yagrnda olup, 7 giin boyunca ya giinde iki
kez (herpes simpleks viriisii enfeksiyonu olan 47 hasta) veya iig kez (suqigeEi olan 53 hasta)

famsiklovir oral ganiillerle (150 mg ila 500 mg arahgmda uygulanan) tedavi edilmi$tir.
Geriye kalan 69 hasta (18 hasta 1 ila <12 ayl*, 5l hasta I ila :!12 yaq) famsiklovir oral
graniillerin (25 mg ila 500 mg arahgmda uygulanan) kullanldr$ tekli doz farmakokinetigi ve
giivenlilik galgmalanna kat mr$tlr. Klinik gahqmalarda npor edilen advers olaylar ve

laboratuar anomalilerin srkhF, yolunlugu ve yaplsr yetiSkinlerde gdriilene benzer

bulunmusfur.

Mevcut veriler famsiklovirin bu hasta popiilasyonunda sugigeli veya herpes simpleks
enfeksiyonlanmn tedavisinde kullanmrm desteklemek igin yetersizdir (bkz. tsi,ltm 4.2
Pozoloji ve uygulama yolu). pediatuik hastalarda herhangi bir etkililik 9al$masl ytiriitiilmemis
olup, giivenlilik ve farmakoknetik pediatri qalqmalannda delerlendirilenlerle benzer

hastahklan olan (yani su9i9e[i veya gingivostomalit) yeti$kinlerde yeterli ved mevcut
deEildir.
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5.2. Farmakokinelik 6zellikl€r

Genel iizellikler

Emilim:

Famsiklovir, antiviral allif bir bilegik olan pensiklovirin oral uygulanan dn ilacrdr. Ora.l

uygulama sonrasnda famsiklovir hrzla ve biiyiik dlgiide absorbe edil€rek pensiklovir aktif

bilegigine ddnii$ih.

Famsiklovirin oral uygulamasmdan sonra pensiklovirin biyoyararlammr Vo'|7'drt.'tek doz

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

konsantasyonlan doz ile orantrh olarak artmt$hr. Bir gahtmada, 125 mg, 250 mg, 500 mg ve

750 mg oral famsiklovir dozundan sonra elde edilen plazmadaki en yiiksek ortalama

pensiklovir konsantasyonlannn; srrasryla 0.8 mikrogram,/ml, 1.6 mikrogram/ml, 3.3

mikogranVml ve 5.1 mikrogram/ml oldulu ve bu diizeylere, dozdan medyan 45 dakika sonra

ulatrldrF giidilmiigtiir. Bir diger gahtmada, 250 mg, 500 mg ve 1000 mg oral famsillovirin

dozundan soma elde edilen pensiklovir ortalama pik konsanfasyonlan srrastyla 1.5

mikrogam,/ml, 3.2 mikrogmrr/ml ve 5.8 mikogram,/ml'dir. Oral olarak ahnan famsiklovirden

oluqan pensiklovirin sistemik yararlammrmn (EAA) bo)-lltu yiyeceklerden etkilefinemektedir.

Pensiklovirin plazma konsantasyon-zaman egrileri tek ve gogul uygulamalan takiben (giinde

iki ve iig defa) birbirine yakmdr. Bu, farnsiklovir ile tekarL doz uygulamasrndan sonra

pensiklovir birikirni olmadrgrnl giistermektedir.

DaErhm:

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

ballamr.

Biyotansfomasvon ve eliminasvon:

Famsiklovir, genellikle pensiklovir ve omrn 6-deoksi dn-maddesi geklinde idrarla deligmeden

itrah edilir. idrarda, degitikliEe uEramarm$ famsiklovir tefhis edilmemigir. Tiibiiler

sekesyon, bilegigin biibrekler yoluyla viicuttan atrlmasrna katklda bulunur.

Famsiklovirle tek ve tekrarh doz uygulamasrmn ardrndan pensiklovirin terminal plazma yan

itmdiniin yakla$rk 2 saat oldugu belirletuni$tir.

DoErusallk/DoErusal olmayan durum:

DogrrusalhvdoErusal olmayan durum konusunda veri bulunmamaktadrr.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

BiJbrek vetmezliEi:

Hem tek doz hern de tekrarlanan doz uygulamalan sonrasmda renal fonksiyondaki diiri:sle
birlikte pensiklovirin de plazma klerensi, renal klerensi ve plazrna eliminasyon orant lineer
olarak azalmalladrr. Bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas gereklidir (bkz. B<iliim
4.2 Pozoloji ve uygulama $ekli).

KaraciEer vetmezliEi:

Oral famsikloviri takiben hafif veya orta dtizeyde kamciger yetmezliginin pensiklovirin
uzanlf sistemik yararlanrmr lizerine etkisi yoktu. Hafif veya orta diizeyde kaxaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayaxlamasr dnerilmemektedir (bkz. Bdliim 4.2 pozoloji ve
uygulama gekli). Alrr karaciler yehnezliEi olan hastalarda pensiklovirin farmakokinetikleri
gahtrlmamr$trr. Bu hastalarda famsiklovirin aktif metaboliti pensiklovire ddniiriimii
bozulabilir; bu da pensiklovirin plazmadaki konsantmsyonlanmn diifiik olmastna ve
dolaysryla famsiklovirin etkilililinde azalma olasrhlrnrn oftaya qrkmasrna neden olur (bkz.
Btiliim 4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemleri).

Pediyatdk popiilasyon:

Bbliim 5.1 Famakodinamik ttzellikler-Klinik 9ah$malar bdliimiinde tarif edilen pediatdk
gakgmalarda famsiklovir dozlan ha{amn viicut agrrhEr temel almrg ve yetigkinlerde 500 mg
famsiklovir uyguland*tan soma g6zlenen pensiklovir sistemik maruziyetine benzer sistemik
maruziyetler saglamak tizere seqilmi$tir. Qocuklarda bu dozlarla gdzlenen farmakokinetige
dayah olarak, yeni bir alrrlk bazh doz uygulama algoritmasr tasarlanmls ve I ila <12
yaqndaki hastalarda yaprlan goklu doz giivenlilik qahgmalannda kullamlmrptr. Revize alrhk
bazl doz uygulama algoritinasl ile farmakokinetik verileri toplaamamrgtrr.

Geriyatrik oopi.ilasvon :

YaSh ve geng giiniilliiler ile gergeklegtirilen gapraz_gahgma kar$rla$trmalanna dayanalak,
onalama pensiklovir EAA'sr famsiklovirin oral ahmrm takiben yaqh gdniilliilerde (65_79 ya$)
geng gttniillilere gdre yaklag* %40 daha yiiksek ve pensiklovir renal klerensi yaklaqrk %20
daha diittiktiir. iki yaf gmbu arasrndaki bazr farkhhklar renal fonksiyondaki farkhhklara balh
olabilir. BObrek fonl<siyon bozuklugu olmadrgr siirece yara balh bir doz ayarlrunasr
iinerilmemelrtedir (bkz. Bitliim 4.2 pozoloji ve uygulama qeHi).

21



LlnSlVeI:

Pensiklovirin renal klerensinde kadrn ve erkek hastalar arasrnda kiigiik deEi$iklikler
bildirilmigtir ve renal fonksiyondaki cinsiyetler arasr degi;ikliklerc baEhdr. Cinsiyete baglr

bir doz ayarlamasr dnerilmemektedir.

Herpes zoster enfeksivonlu hastalar:

Komplikasyonsuz herpes zoster, oral famsiklovir verilmesinden softa dlgiilen pensiklovir
farmakokinetigini anlamh qekitde degittirmez. Famsiklovirin tek doz veya tekrarlaran
dozlarda verilmesini takiben herpes zosterli hastalarda pensiklovirin terminal plazma yarr

dmrii srrasryla 2.8 saat ve 2.7 saatti.

Irk:

Siyah ve Beyaz lrk mensubu giiniilliilerde giinde bir kez, iki kez veya iiq kez tekrar eden veya

tekli famsiklovir 500 mg uygulamasrndan sonra elde edilen farmakokinetik parametrele

ka$lla;tmak iiz ere retrospektif bir delerlendirme yiiriitiilmiigtiir. SalhkL gdniillliterde
yaprtan (tekli doz) bir gah|madan ve farkl renal bozulduk dereceled olan gdniilliilerde
yap an bir qahgmadaa (tekli ve tek&r eden doz) ve hepatik bozuklugu olan gdniilliilerde
yaprlan bir qahqmadan (tekli doz) elde edilen veriler Siyah ve Beyaz gttniilliiler arasmda

pensiklovirin farmakokinetigi agrsrndan ilgili herhangi bir farkLhklan gdstememi$tir.

5.3, KIiDik atncesi giivenlilik verileri

Karsinojen etki

Giinde 200 mgkg'n 2 yll bolulca kullamldrlr gahgmalarda herhangi bir deligiklik
gitdilmemi$tir. Di$ srganlarda tolere edilen maksimal giir[iik dozun (600 mg,/kg) vedlmesine,
meme adenokarsinomu (bu gahqmada kullarulan srganlarda gdriilen yaygm bir tiim6r)
insidansmda aft! etlik etmiqtir. Erkek srganlardaki veya erkek ya da di$i farelerdeki neoDlazi

insidansrnda degi$iklik olmamr$tu.

Genotoksisite

Gen mutasyonunu, kromozom hasanm ve onanlabilen DNA hasanru ortaya gtkamak
amacryla yaprlan gok sayrda in vitto ve i, riyo test srrasmda famsiklovir, genotoksik

bulunmamrttrr. PerNiklovir (famsiklovirin alrrif metabolitinin), kendi smrfindaki diler ilaqlar
gibi, krcmozom hasanna neden olmut ama gerek bakteri gerekse memeli hticresi

sistemlednde gen mutasyoDlanna yol agmamlgtr; ,, vr./ro DNA onanmmda axtt$ olduEunu
gdsteren bir kantt da bulunmamaktadrr.
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Ureme toksisitesi

Famsiklovir laboratuvar hayvanlannda iyi tolere edilir. Bu srnrftaki diger ilaglar gibi
famsiklovir kullanrmnda da testis epitelinde dejenerarifdeligiklikler dikkati gekmigtir.

Famsiklovirin insanda sperm sayrsr, morfolojisi ve mortalitesi iizerinde anlaml bir etkisi
gdzlenmemi$tir. 500 mg&g famsiklovir verilen srganlarda fertilite azalmasr g6zlenmi$tir.
Famsiklovir verilen dili srganlarda fertilite iizerinde anlamh bir etki bildirilmemiqtir.

Srganlarda juvenil toksisite gahgmalarr
'' Famsiklovir juvenil srganlarda dogun sonrasr 4. giinden itibarcn l0 hafta bollnca 0, 40, 125

veya 400 mglkg/giinltik dozlarda giinliik olarak uygulanmrrhr. Tedavi iligkili dliimler veya
klinik gitzlemler s<iz konusu olm,rm$tr. Famsiklovidn toksisitesi yetirkin hayvanlara kryasla
juvenil slganlarda artmamrgr.

6. TARMASOTIK 6ZELLiKLER
6.1, Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidmt

Kroskarmelloz sodyum

Krospovidon

Magnezlum stearat

Opadry \t4rite 04F58804 igerifi:

- Hipromelloz

- Titanlum dioksit (E l7l)
- Polietilen glikol / Makogol

6.2. Gegimsizlikler

Spesifik bil gegimsizlik siiz konusu degildir.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik 6zel tedbirter
25 "C'nin alfindaki oda srcakhgmda ve ambalajrnda saklayrmz.



6.5. Ambalajm nitelifi ve igerili

14 ve 21 film tablet, PVC/PVDC-Aliiminfum blister ve karton kutuda kullanma talimat ile

beraber ambalailamr.

6.6. Beleri tbbi iirinden arta kalan maddelerin imhasr ve diEer 6zel dnlemler

Kullarulmamrq olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Ahklann Kontrolii YdnetmeliEi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj At*lannm Kontlolii Ydnetmeligi"ne uygun olarak irnha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Mentis Ilaq San. Tic. Ltd. gti.

Florya Asfaltr, Florya i; Merkezi

B Blok No:88/6

Bakrrkiiy, istanbul

Tel:0 212 48179 52

Fax: O 212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

231/93

9. iLK RUHSAT TARiHI/RUHSAT YENiLEMI TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 10.05.201 I

Ruhsatyenileme tarihi:

10. KI]B,ITN YENiLENME TARiIIi


