KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIRMOL 750 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTIiTATIF BILESiM
Etkin madde:
Famsiklovir 750 mg

Yardimcy maddeler:
Laktoz monohidrat 66 mg
Kroskarmelloz sodyum 120 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyazdan hemen hemen beyaza yakin renkte, oblong, bikonveks, her iki tarafi diiz film kapli

tabletler,

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

post-herpetik nevraljinin siiresini kisaltir.
VIRMOL, genital herpes enfeksiyonlarinin akut tedavisinde endikedir.
VIRMOL, genital herpes niikslerinin bask: altina alinmasinda endikedir.

VIRMOL ayrica, bagisiklik sorunlari olan herpes zoster veya herpes simplex enfeksiyonu

vakalannin tedavisinde de endikedir.

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

hastalarda klinik ¢aligmalar yapilmamustrr.



4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Bagisiklik sorunlari olmayan eriskinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlan

Oftalmik zoster dahil herpes zosterin tedavisinde 7 giin siireyle giinde 3 defa 500 mg. Bu
tedavi rejimi postherpetik nevralji siiresini diigiirmiistiir. 7 giin boyunca giinde 3 defa 250 mg
veya 2 defa 500 mg ya da 1 defa 750 mg herpes zosterin akut faz belirtilerinin tedavisinde
etkilidir. Kutanéz lezyonlarin ortadan kalkmasi buna dahildir, bunlarn postherpetik nevralji
lizerindeki etkisi belirlenmemistir.

Herpes veya oftalmik zoster teshisinden sonra tedaviye en kisa stire iginde baglanmalidir.

Bagisikhik serunlari olan eriskinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlan
10 giin boyunca giinde 3 defa 500 mg.

Herpes zoster teshisinden sonra tedaviye en kisa siire iginde baglanmalidir.

Bagisikhik sorunlar olmayan erigkinlerdeki genital herpes enfeksiyonlan
O Ilk genital herpes epizodu
5 glin boyunca giinde 3 defa 250 mg.

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

O 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 baglanmalidir (Srn.

kanincalanma, kaginti, yanma veya lezyon).

O Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin baski altina alinmas;

Giinde 2 defa 250 mg.

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

kapsamalidir.



Bagisikhk sorunlar: olan erigkinlerdeki genital herpes enfeksiyonlar:

O Niikseden genital herpesin epizodik tedavisi

7 giin boyunca giinde 2 defa 500 mg.

Niikseden bir epizodun ilk belirti veya semptomunda (6rm. karincalanma, kaginti, yanma veya

lezyon) tedaviye baslanmalidir.

(| Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin baski altina alinmasi

Giinde iki kere 500 mg

Uygulama gekli:

Famsiklovir yemeklerle birlikte kullanildiginda  pensiklovirin (VIRMOL'tin  aktif
metabolitinin) sistemik yararlamm [EAA (Egri alt alan)] degismedigi i¢in VIRMOL
yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir (bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Pensiklovir (famsiklovirin aktif metaboliti) klerensinin azalmasi,
kreatinin klerensiyle dlgiilen bsbrek fonksiyonunun bozulmasziyla iligkili oldugundan, bsbrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina 6zellikle dikkat etmek gerekir. Bébrek

fonksiyonu bozuklugu olan erigkin hastalar igin doz tavsiyeleri Tablo 1°de vertlmigtir,

Hemodiyaliz bastalar:
4 saatlik hemodiyaliz seansi, plazmadaki pensiklovir konsantrasyonlarim %75’¢ kadar
azalttifindan diyaliz seansi sona erer ermez hemen VIRMOL kullanilmalidir, Hemodivaliz

igin tavsiye edilen doz rejimleri Tablo 1°de verilmigtir.



Tablo 1 Bébrek fonksiyon bozuklugu olan yetiskin hastalarda doz tavsiyeleri

Endikasyon ve nominal  Kreatinin klerensi

doz rejimi (mL/dk)

Ayarlanmy dozaj rejimi

Immiin sistemi yeterli yetigkinlerde herpes zoster

A) 7 giin boyunca giinde {i¢ >60
kere 500 mg
40 ila 59
201la 39
<20

Hemodiyaliz hastalan

B) 7 glin boyunca giinde ii¢ >40
kere 250 mg
20ila 39
<20

Hemodiyaliz hastalar

C) 7 giin boyunca giinde iki >40
kere 500 mg
20 ila 39
<20

Hemodiyaliz hastalan

D) 7 giin boyunca giinde bir >40

kere 750 mg
201la 39
<20

Hemodiyaliz hastalan

7 giin boyunca giinde ti¢ kere 500 mg

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

7 glin boyunca giinde ii¢ kere 250 mg

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

250 mg

7 glin boyunca giinde iki kere 500 mg

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

7 glin boyunca giinde bir kere 750 mg

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




Endikasyon ve nominal

Kreatinin klerensi e .
Ayarlanmig dozaj rejimi

doz rejimi (mL/dk)
Immiin sistemi zayflamng yetiskinlerde herpes zoster
10 giin boyunca giinde iic >60 10 giin boyunca giinde ii¢ kere 500 mg
kere 500 mg
40 ila 59 10 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
20 ila 39 10 giin boyunca giinde bir kere 500 mg
<20 10 giin boyunca giinde bir kere 250 mg
Hemodiyaliz hastalan 10 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg
Immiin sistemi zayif olan yetigkinlerde genital herpes - genital herpesin ilk epizodu
5 glin boyunca giinde ii¢ >40 5 glin boyunca giinde ti¢ kere 250 mg
kere 250 mg
20 ila 39 L
<0 5 giin boyunca giinde iki kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalan 5 giin boyunca giinde bir kere 250 mg
5 glin boyunca her diyalizin ardindan

250 mg

Immiin sistemi yeterli yetiskinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin

epizodik tedavisi
A)1 giin boyunca giinde iki
kere 1000 mg

B) 5 giin boyunca giinde iki
kere 125 mg

>60 1 giin boyunca giinde iki kere 1000 mg
40 ila 59 1 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
20 ila 39 500 mg tek doz

<20 250 mg tek doz

Hemodiyaliz hastalan Diyalizin ardindan 250 mg tek doz
>20 5 giin boyunca giinde iki kere 125 mg
<20 5 giin boyunca giinde bir kere 125 mg

Hemodiyaliz hastalan 5 giin boyunca her diyalizin ardindan
125 mg




Endikasyon ve nominal  Kreatinin klerensi
doz rejimi (mL/dk)

Ayarlanmys dozaj rejimi

Immiin sistemi yeterli yetigkinlerde genital herpes

Giinde iki kere 250 mg >40)
201ila 39
<20

Giinde iki kere 250 mg
Giinde iki kere 125 mg
Giinde bir kere 125 mg

Hemodiyaliz hastalan Her diyalizin ardindan 125 mg

Immiin sistemi zayflamis olan yetiskinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin

epizodik tedavisi
7 giin boyunca giinde iki >40
kere 500 mg
20ila 39
<20

Hemodiyaliz hastalan

7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg

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

250 mg

Immiin sistemi zayiflamig yetiskinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin

baskilanmasi

Giinde iki kere 500 mg >40)
201ila 39
<20

Giinde iki kere 500 mg
Giinde bir kere 500 mg
Giinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalari Her diyalizin ardindan 250 mg

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

bir doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur. Ciddi karaciger yetmezlii olan hastalar icin veri

meveut degildir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler).

Pediyatrik popiilasyon: Famsiklovirin ¢ocuklardaki etkililik ve glivenliligi aragtinnlmamgtur.

Su anda mevcut veriler Bolim 5.1

“Farmakodinamik &zellikler”

ve Boslim 5.2

“Farmakokinetik o6zellikler” béliimlerinde tarif edilmekie birlikte bir pozolojiye iligkin

herhangi bir &neri yapilamamaktadir.

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

ayarlanmasina ihtiyag yoktur.



Siyah irka mensup hastalar

Niikseden genital uguklan olan immiinokompetan siyah hastalarda yapilan plasebo kontrollii
bir ¢aligma bir giin slireyle glinde iki kez famsiklovir 1000 mg ve plasebo kullanan hastalar
arasinda etkililik agisindan herhangi bir farklilik olmadifimi gdstermigtir. Zenci hastalarla
yapilan bu ¢alisgmada beklenmedik veya yeni bir giivenlilik bulgusu elde edilmemistir.

Bu ¢aligma sonuglarinin zenci hastalarda niikseden genital herpes veya diger endikasyonlara
yonelik bes giinliik veya iki glinliik epizodik tedavi rejimleri ile iligkisi bilinmemektedir {bkz.
Boliim 5.1 Farmakodinamik &zellikler ve 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar
e FEtkin madde famsiklovire ya da yardimci maddelerinden herhangi birine karsi bilinen
asir1 duyarlilik.

¢ Pensiklovire (famsiklovirin aktif metabolitine) karsi bilinen agin duyarlilik.

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri

Bobrek veya hepatik yetmezligi olan hastalar:

B&brek bozuklugu olan hastalarda &zel dikkat gerekir; bu hastalarda dozaj ayarlanmasi
gereklidir (bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, Bélim 4.9 Doz agim1 ve tedavisi).
Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda ve bobrek fonksiyonu normal olan
yaslt hastalarda 6zel bir 6nlem almak gerekmez. Famsiklovir, agir karaciger yetmezligi olan
hastalarda ¢aligilmamistir (bkz. B6liim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Famsiklovirin aktif
metaboliti pensiklovire doniisiimii bu hastalarda bozularak pensiklovirin plazmadaki
konsantrasyonlarimin daha diisiik olmasina yol agabilir; béylece famsiklovirin etkililiginde

diigiis olasihig ortaya gikar (bkz. Boliim 5 Farmakolojik Ozellikler).

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

degerlendirilmelidir,



Herpes zosterin komplikasyonlarla seyrettifi, vani viseral tutulum, yaygin zoster, motor
noropatileri, ensefalit ve serebrovaskiiler komplikasyonlan olan hastalara intravendz antiviral
tedavi uygulanmahidir,

Ayica, oftalmik zosteri olan ya da hastaliin yayilma ve viseral organ tutulum riskinin viiksek

oldugu immiin sistemt zayif hastalara da intravendz antiviral tedavi uygulanmalidir.

Genital herpesin bulagmasi:

Genital herpes, cinsel iligkiyle bulagan (zithrevi) bir hastaliktir. Bulagma riski, akut ataklar
sirasinda artar. Hastalara semptomlar varken, antiviral tedaviye baglamig olsalar bile cinsel
iliskide bulunmamalan Snerilinelidir.

Antiviral ilaglann kullanildig supressif tedavi sirasinda viriis dokiilme sikligi, anlamli 6lgiide
azalir ama bulagtirma riski yine de vardir. Buna gére, VIRMOL ile tedavinin yam sira,
hastalarin “daha giivenli cinsel iliski” uygulamalar1 yapmalari tavsiye edilir.

VIRMOL 750 mg film kaplt tabletler laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intolerans:, Lapp laktoz yetmezlifi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalann bu ilac1 kullanmamalan gerekir.

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

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim gekilleri

Diger ilaglann famsiklovir {izerindeki etkiler:

Es zamanli probenesid kullamumi famsiklovirin aktif metaboliti olan pensiklovirin plazmadaki
konsantrasyonlarinin ytikselmesine (bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler) neden olabilir.
Bu nedenle, glinde {i¢ kere 500 mg famsiklovir ile birlikte ardigik gilinlerde probenesid
uygulanan hastalar toksisite takibine almmalidir. VIRMOL dozunun azaltilmas1 da
distinilebilir.

Allopurinol, simetidin, teofilin, zidovudin ya da prometazinin ¢oklu dozlanmn
kullanmilmasiyla yapilan ©n tedaviden sonra verilen veya bir antiasitin (magnezyum ve
aliminyum hidroksit) verilmesinden ¢ok az bir siire sonra verilen ya da emtrisitabin ile
birlikte tek doz halinde uygulanan 500 ing famsiklovirin kullanilmasimt takiben pensiklovir
farmakokinetiklerinde diislisler gozlenmemigtir. Digoksinin ¢oklu dozlan ile birlikte
uygulanan ¢oklu doz halinde (giinde 3 defa) famsiklovirin (500 mg) kullanilmasim takiben

pensiklovirin farmakokinetiklerinde klinik olarak anlamli bir etki g6zlenmemisgtir.



Inaktif metabolit olan 6-deoksi pensiklovirin (famsiklovirin deasetilasyonu yoluyla olugur)
pensiklovire doniigiimii aldehid oksidaz enzimi tarafindan katalizlenmektedir. Bu enzim
tarafindan metabolize olan ve/veya bu enzimi inhibe eden diger ilaglar ile etkilesimlerin
ortaya ¢ikma potansiyeli vardir. Famsiklovirin, aldehid oksidazin in vifro inhibitérleri olan
simetidin ve prometazin ile yapilan klinik etkilesim ¢aligmalarinda pensiklovir formasyonu
tizerine etkilerinin olmadifn gériilmigtiir. Ancak, en etkili aldehid oksidaz inhibitdrii olan
raloksifenin, pensiklovir formasyonunu ve buna bagli olarak famsiklovirin etkinliligini
etkileyebilecegi in vitro hogullarda gézlenmigtir. Raloksifen famsiklovir ile birlikte
uygulandiginda, antiviral tedavimn klinik etkililigi takip edilmelidir.

Famsiklovirin diger ilaglar iizerindeki etkileri:

Digoksinin farmakokinetiffi ayn: anda verilen tek veya goklu doz (giinde 3 defa) famsiklovir
(500 mg) ile degismemektedir. Zidovudin ya da emtrisitabin ile bir arada 500 mg dozda tek
bir oral doz olarak verilen famsiklovirin uygulanmasimin ardindan zidovudin, bunun
metaboliti olan zidovudin glukuronid ya da emtrisitabin farmakokinetiklerinde klinik olarak
anlaml hig bir etki gézlenmemigtir.

Famsiklovir, in vitro kogullarda aldehid oksidazin sadece zayif bir inhibitsrii olmasina
ragmen, aldehid oksidaz ile metabolize olan ilaglarla etkilegiminin ortaya ¢ikma potansiyeli
olabilir. Klinik-8ncesi galigmalarda elde edilen kanitlar, sitokrom P450 (CYP) indiiksiyonu ve
CYP3 A4 inhibisyonu potansiyelinin bulunmadigim géstermigtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim galigmas: yiiriitilmemigtir.
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilesim g¢aligmas

yiiritiilmemisgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Famsiklovir i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri meveut degildir,



Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal geligim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik dinemi

Hayvanlar (izerinde yapilan g¢aligmalar famsiklovir veya pensiklovirin (famsiklovirin aktif
metabolitinin) herhangi bir embriyotoksik ya da teratojen etkiye sahip oldugunu
gOstermemigtir ama famstklovirin gebe kadinlardaki giivenliligi, heniiz saptanmis degildir. Bu
nedenle VIRMOL, bekienen faydalarin bu tedaviye eslik edebilecek risklerin g8ze alinmasmn
saglayacak kadar fazla olmadi: siirece, gebe kadinlarda kullanilmamahdir.

Laktasyon donemi

Famsiklovirin insanda anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Siganlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar pensiklovirin, oral famsiklovir verilen disi hayvanlarin siitiine gectigini
gostermigtir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacapina ya da VIRMOL tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kag¢imihp kag¢imilmayacagina iliskin  karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydast ve VIRMOL tedavisinin emziren anne
agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

VIRMOL, beklenen faydalar bu tedaviye eslik edebilecek risklerin géze alinmasim

saglayacak kadar fazla olmadig stirece, bebegini emziren kadinlarda kullanilmamalidur.

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

sonra famsiklovirin erkek fertilitesi {izerinde bir etkisi oldugunu géstermemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Famsiklovirin ara¢ ya da makine kullanma yetenegi tizerinde etkili oldugunu gdsteren higbir
kamt yoktur. Bununla birlikte, VIRMOL alirken bas dénmesi, uyku hali, konfiizyon veya
diger santral sinir sistemi rahatsizliklan olan hastalar, ara¢ ya da makine kullanmaktan
kaginmalidirlar.
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4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢calismalarda bag agris1 ve bulant1 bildirilmistir. Genellikle hafif ya da orta siddette olan
bu etkilerin famsiklovir kullanan hastalardaki insidansinin, plasebo kullanan hastalardakine
yakin oldugu gézlenmigtir.

Tiim diger advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda eklenmistir.

Toplanmig global plasebo veya etkin madde kontrollii klinik galignialar (VIRMOL kolu igin
n=2326) asagida belirtilen tiim advers reaksiyonlar i¢in bir siklik kategorisi elde etmek tlizere
geriye doniik olarak incelenmistir. Advers ilag reaksiyonlart MedDRA’da sistem organ
siifina gore listelenmigtir. Her sistem organ simfi iginde, advers reaksiyonlar sikliga gére
siralanarak, en sik ortaya gikan reaksiyonlar en baga getirilmistir. Her siklik gruplamasinda
advers ilag reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gére sunulmugtur. Ayrica, her bir advers ilag
reaksiyonu i¢in agafidaki konvansiyon (CIOMSII) kullamlarak ilgili siklik kategorisi
verilmigtir:

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

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemj hastaliklar

Seyrek: Trombositopeni.

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

Sinir sistemi hastahklar

(Cok yaygin: Bas agrisi.

Yaygin: Bas dSnmesi.

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

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Kusma, bulantr.

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri.

Seyrek: Kolestatik sarihik.
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Deri ve deri alti doku hastahiklarr

Yaygm: Dékiintii, kaginti.

Yaygin olmayan: Anjiyoddem (6m. ylizde 8dem, gtz kapaginda 6dem, periorbital Gdem,
faringeal 6dem), trtiker.

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

toksik epidermal nekroliz.).

*Spontan vaka bildirimleri ve klinik ¢aligmalarda bildirilmemis literatiir vakalar1 yoluyla
famsiklovir ile edinilen pazarlama sonrasi deneyimlerden bildirilen advers ilag reaksiyonlari.
Bu advers ilag reaksiyonlan biiyiikliigii belirli olmayan bir popiilasyon tarafindan goniillii
olarak bildirildigi igin, bunlarn sikhigim giivenilir bigimde hesaplamak miimkiin degildir. Bu
nedenle siklik  “bilinmiyor” olarak listelenmistir.

Famsiklovir bagigiklik sorunlart olan hastalarda da iyi tolere edilmistir. Klinik ¢aligmalar
sirasinda  bildirilen istenmeyen etkiler, bagigiklik sorunlari olmayan hastalardakine

benzemektedir.

4.9. Doz agim ve tedavisi

Famsiklovirde doz agumi deneyimi smirlidit. Doz asim karsisinda destek tedavisi ve
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Arka planda bobrek hastaligt bulunan hastalarda
famsiklovir dozunun bdbrek fonksiyonuna uygun gekilde diigiirlilmemesinden kaynaklanan
akut bsbrek yetmezligi, ender olarak bildiriimigtir. Pensiklovir (famsiklovirin aktif metaboliti)
diyaliz yoluyla viicuttan uzaklastirilabilir ve plazma konsantrasyonlari, 4 saatlik hemodiyaliz

seansi sonunda yaklagik %75 oraninda azalir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Oral antiviral ilag

ATC kodu: JOSAB 09

Famsiklovir pensiklovirin oral &n ilacidir. Famsiklovir, i» vivo olarak hizla, herpes simplex
virisleri (HSV tip 1 ve 2), varicella zoster viriisii, Epstein-Barr viriisii ve sitomegaloviriis
kargisinda in vitre aktivite gsteren pensiklovire déniistir.

Oral yoldan uygulanan famsiklovirin antiviral etkisi gesitli hayvan modellerinde
gosterilmigtir. Bu etki famsiklovirin in vivo pensiklovire déniigmesine baghdir. Viriis ile

enfekte olmug hiicrelerde, viral timidin kinaz (TK) pensikloviri fosforlayarak bir monofosfat
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formuna doniigtiiriir. Bu monofosfat formu da daha sonra seliiler kinaziar tarafindan
pensiklovir trifosfata doniigtiiriiliir. Pensiklovir trifosfat, enfekte hiicrelerde 12 saatten fazla
kalir ve burada viral DNA replikasyonunu inhibe eder. Pensiklovir ile tedavi edilen enfekte
olmamug hilcrelerde, pensiklovir trifosfat zorlukla tespit edilebilecek diizeydedir. Bu nedenle,
memeli konak¢i hiicrelerine toksisite olasiligi diigiiktiir ve enfekte olmamis hiicreler
pensiklovirin terapttik konsantrasyonlarindan etkilenmez.

Asiklovirle oldugu gibi, HSV suglan arasinda en yaygin olan pensiklovir direnci formu,
timidin kinaz enzimi yapumindaki eksiklikten kaynaklanir. Timidin kinaz eksikligi olan
viriislerin, hem pensiklovire hem asiklovire gapraz direng gostermesi beklenmelidir.
Bagigikhk sorunu olmayan veya bagisiklik sorunu olan hastalarda pensikloviri (topikal veya
intravendz formilasyonlar) veya famsikloviri igeren diinya genelindeki 11 klinik ¢alismadan
(12 aya kadar famsiklovir tedavisini igeren ¢aligmalar dahil) elde edilen sonuglar genel olarak
pensiklovire direngli izolatlarin nispeten daha sik gozlendigini gostermigtir: Bagigiklik sorunu
olmayan hastalarda %0.2 (2/913), bagistklik sorunu olan hastalarda %2.1(6/288). Direngli
izolatlar gogunlukla tedavinin baslangicinda veya plasebo grubunda bulunmusg, direng sadece
bagigiklik sorunu olan iki hastada pensiklovir veya famsiklovir ile tedavi sirasinda veya

sonrasinda ortaya gikmigtir,

Klinik ¢ahsmalar;
Yetigkinler:

Immiin sisterni veterli vetiskinlerde herpes zoster:

Komplike olmayan herpes zosterin oldugu 964 immiin sistemi yeterli yetiskinlerde iki
randomize, ¢ift kor ¢abgma, 1 plasebo kontrolli ve 1 aktif kontrollii ¢aligma
gergeklestirilmistir. Tedavi ilk lezyon ortaya giktiktan sonra 72 saat i¢inde baglatilmigtir ve 7
giin boyunca siirdlirilmiistir. Plasebo kontrollii galigmada 419 hasta giinde iig kere (n=138)
famsiklovir 500 mg, giinde ii¢ kere (n=135) famsiklovir 750 mg ya da plasebo (n=146) ile
tedavi edilmigtir. Famsiklovir 500 mg ile tedavi edilmis hastalar arasinda tam krutlanmaya
kadar gegen medyan siire 5 giindiir; plasebo ile tedavi edilmig hastalarda bu stire 7 giin
olmustur. Genel ¢alisma popillasyonunda plasebo ile tedavi edilmis hastalarla
kargilagtinldiginda famsiklovir 500 mg ile tedavi edilmis hastalar igin tam krutlanma,
vezikdillerin kaybolmasu, iilserlerin kaybolmasi ve krutlarin kaybolmasina kadar gegen siireler
daha kisa olmugtur. Tedavinin deri dokiintlisi ortaya ¢iktiktan sonraki 48 saat iginde
baglatilmasi durumunda famsiklovirin etkilerinin daha yiiksek oldugu belirlenmigtir; ayn 50

yag ve lizerindeki hastalarda etki daha fazladir. En az 1 pozitif viral kiiltiirii olan hastalarin
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%65.2’sinde, plasebo ile tedavi edilmig hastalarla karsilastinldiginda famsiklovir ile tedavi
edilmis hastalarda viral dékiintiinlin medyan siiresi daha kisadir (sirasiyla 2 giin ve 1 giin).
Famsiklovir ve plasebo ile tedavi edilmis gruplar arasinda deri dékiintiisii iyilesmeden once
agn siirest agisindan genel farkliliklar gzlenmemistir, Postherpetik nevralji (deri dékiintiisti
lyllesmesi sonrasinda agn) oldugu 186 hastada (toplam galigma popiilasyonunun %44.4°u),
plasebo ile tedavi edilmis olanlarla karsilagtinldiginda 500 mg famsiklovir ile tedavi edilmis
hastalarda postherpetik nevralji medyan stiresi daha kisa olmusgtur (sirasiyla 63 giin ve 119
gin). Daha yiiksek doz famsiklovir ile ilave etkililik g&sterilmemigstir. Aktif kontrollii
¢aliymada 545 hasta giinde ii¢ kere ti¢ famsiklovir dozundan birisi ile ya da giinde bes kere
800 mg asiklovir ile tedavi edilmigtir. Tam lezyon krutlanmasina ve akut agrnin
kaybolmasina kadar gegen siireler tiim gruplar igin benzerdir ve famsiklovir ile asiklovir ile
tedavi gruplar arasinda postherpetik nevralji kaybolmasma kadar gegen siire agisindan
istatistiksel olarak anlamh farkliliklar g&zlenmemistir.

7 giin boyunca, giinde ti¢ kere famsiklovir 250 mg (n=139), giinde iki kere famsiklovir 500
mg (n=142), giinde bir kere famsiklovir 750 mg (n=140) ya da giinde beg kere asiklovir 800
mg (n=138) ile tedavi edilmis, komplike olmayan herpes zosteri bulunan 559 immiin sistemi
veterli yetigkinde bir randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii ¢aligma gergeklestirilmigtir. Tedavi
ilk lezyon ortaya giktiktan sonra 72 saat i¢inde baglatilmigtir. Famsiklovir tedavi gruplan ve
asiklovir grubu arasinda tam lezyon krutlanmasi, vezikiillerin kaybolmasi, {ilserlerin
kaybolmasi, krutlarin kaybolmasi ya da akut fazda agnmn kaybolmasina kadar gegen stireler
agisindan anlamh farkliliklar gézlenmemisgtir. Bu ¢alismada hastalar postherpetik nevraljinin
degerlendirilmesi i¢in uzun vadeli takip edilmemistir,

Oftalmik zosterin oldugu 497 immiin sistemi yeterli yetigkinde bir randomize, ¢ift kér galigma
gergeklestirilmistir. Glinde ii¢ kere famsiklovir 500 mg ya da giinde bes kere asiklovir 800 mg
ile tedavi ilk lezyon ortaya ¢iktiktan sonra 72 saat i¢inde baglatilmistir ve 7 giin boyunca
stirdirilmigttir. Caligma sirasinda okiiler bir semptom deneyimleyen hastalarin oram ya da
siddetli okiiler semptomlann oldugu hastalarin oram agisindan gruplar arasinda anlamli bir

farklilik gdzlenmemistir.
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Immiin sistemi zayiflamis vetiskinlerde herpes zoster:

Herpes zosteri olan immiin sistemi zayiflamig 148 yetigkinde bir randomize, ¢ift kor, aktif
kontrollii ¢aligma gergeklestirilmigtir. Hastalarin immiin sistemi kemik 1ligi nakli, solid organ
nakli ya da onkolojik tedaviyi takiben zayiflarmg ve 10 giin boyunca giinde ii¢ kere
famsiklovir 500 mg ya da giinde beg kere asiklovir 800 mg ile tedavi edilmistir; tedavi herpes
zoster dokuntiisii goriildikten sonraki 72 saat iginde baslatilmigtir. Tedavi gruplan arasinda
yeni lezyon olugumunun goriildiigli hastalarin orant ve tam lezyon krutlanmasi, vezikiillerin
kaybolmas:, krutlarin kaybolmasi ya da akut fazda agnnin kaybolmasina kadar gegen siireler

agisindan anlamh farkliliklar gézlenmemigtir.

Immiin sistemi veterli vetiskinlerde genital herpes:

Genital herpesin ilk epizodu:

Genital herpesin ilk epizodunun gozlendigi immin sistemi yeterli 965 yetigskinde ti¢ tane
randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii ¢alisma gergeklestirilmigtir. Dort famsiklovir dozu, giinde
bes kere asiklovir 200 mg (n=240) ile kargilagtinlmgtir: giinde i¢ kere 125 mg (n=144),
glinde ii¢ kere 250 mg (n=242), giinde ii¢ kere 500 mg (n=243) ve giinde ii¢ kere 750 mg
(n=96). Tedavi ilk lezyon ortaya giktiktan sonra 72 saat iginde baslatilmigtir ve bir ¢alismada
5 giin ve diger iki ¢alismada 10 giin boyunca siirdiiriilmiistiir. Famsiklovir doz rejimlerinin
her biri ve asiklovir arasinda tiim lezyonlarin tam olarak iyilesmesine kadar gecen stire, HSV
dokiintistiniin - kesilmesine kadar gegen sire ve HSV ile baglantih semptomlarin
kaybolmasina kadar gegen siire agtsindan anlamli farkhiliklar meydana gelmemistir. 2 glin
sonra yeni lezyon olusumu géz oniine alindiginda, giinde {i¢ kere 125 mg’in tizerindeki
dozlarin lehine bir egilim gdze ¢arpmigtir. 5 giinliik tedavi kirti ve 10 giinliik tedavi kiiriintin
sonuglan kargilagtinildifinda farkhliklar belirlenmemistir.

Niikseden epizodlann epizodik tedavisi:

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 329 yetiskinde randomize, ¢ift kér,
plasebo kontrollti bir ¢aligma gergeklestirilmistir. Hastalar nitkseden genital herpes
epizodunun ilk igaret ya da semptomundan sonra 6 saat i¢inde 1 giin boyunca giinde iki kere
famsiklovir 1000 mg (n=163) ya da plasebo (n=166) ile kendi kendilerine tedavi baglatrmstir.
Gelisimi durdurulmamig lezyonlann (papiil evresinin Stesine progresyon yapan) oldugu
hastalar arasinda iyilesmeye kadar gegen medyan siire, famsiklovir ile tedavi edilmig
hastalarda (n=125) 4.3 giin ve plasebo ile tedavi edilmis hastalarda (n=145) 6.1 giin olarak
belirlenmigtir. Plasebo ve famsiklovir ile tedavi edilmig gruplar arasinda iyilesmeye kadar

gegen stire agisindan medyan farklilik 1.8 giindiir (%95 CI: 0.8 - 2.8). Famsiklovir ile tedavi
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edilmis hastalarin yiizde yirmi Ugiinde lezyonlarm gelisimi durmustur (eritemin &tesinde
lezyon gelisimi yoktur); bu oran plasebo ile tedavi edilmig hastalarda %13’tiir. Tiim genital
herpes semptomlarimin (karincalanma, kaginti, yanma, agn ya da hassasiyet) kaybolmasina
kadar gecen siire famsiklovir ile tedavi edilmis hastalarda 3.3 giinken, plasebo ile tedavi
edilmis hastalarda 5.4 giindiir.

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 756 yetiskinde randomize, ¢ift kér,
aktif kontrollii bir ¢calisma gerceklegtirilmistir. Hastalar niikseden genital herpes epizodunun
ilk isaret ya da semptomundan sonra 6 saat iginde 1 giin boyunca giinde iki kere famsiklovir
1000 mg (n=371) va da 3 giin boyunca giinde iki kere valasiklovir 500 mg (n=385) ile kendi
kendilerine tedavi baglatmistir. Gelisimi durdurulmamis lezyonlarin oldugu hastalar arasinda
ivilesmeye kadar gegen medyan siire, famsiklovir ile tedavi edilmis hastalarda (n=249) 4.3
giin ve valasiklovir ile tedavi edilmig hastalarda (n=253) 4.1 giin olarak belirlenmistir.
Famsiklovir ve valasiklovir ile tedavi edilmig gruplar arasinda iyilesmeye kadar gegen siire
agisindan medyan farklilik 0.16 giindiir (%95 CI: -0.15 - 0.60).

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 304 Styah yetigkinde randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma gergeklestirilmigtir. Hastalar niikseden genital herpes
epizodunun ilk isaret ya da semptomundan sonra 6 saat i¢inde 1 giin boyunca giinde iki kere
famsiklovir 1000 mg (n=206) ya da plasebo (n=98) ile kendi kendilerine tedavi baglatimigtir.
Gelisimi durdurulmamus lezyonlann oldugu hastalar arasinda iyilesmeye kadar gecen medyan
stire, famsiklovir ile tedavi edilmis hastalarda (n=152) 5.4 giin ve plasebo ile tedavi edilmig
hastalarda (n=78) 4.8 giin olarak belirlenmistir. Famsiklovir ve plasebo ile tedavi edilmig
gruplar arasinda iyilesmeye kadar gegen siire agisindan medyan farklihk -0.26 giindiir (%95
Cl: -0.98 - 0.40). Siyah hastalar {izerinde yapilan bu ¢alismada beklenmedik ya da yeni
giivenlilik bulgulanna rastlanmamistir.

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli ve HIV ile enfekte 616 yetigkinde
bir randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii galigma gergeklestirilmigtir. Eger CD4™ sayimt 2500
hitcre/pL. ve/veya CD4% degeri >%25 ise HIV ile enfekte olan hastalar uygun kabul
edilmigtir. Hastalar nilkseden genital herpes epizodunun ilk igaret ya da semptomundan sonra
12 saat iginde bir defada famsiklovir 500 mg ve daha sonra 2 giin boyunca giinde iki kere 250
mg va da 5 giin boyunca giinde iki kere famsiklovir 125 mg ile kendi kendilerine tedavi
baglatmuistir. Calisma, iki tam ve ardigik nitks i¢in her bir uygun hastayi tedavi ve takip etmek
lizere tasarlanmugtir. Randomize ve tedavi edilmis 616 hastada toplam 1038 niiks

gerceklesmistir. Birincil sonlanim noktasi, tedavi baglatildiktan sonra 5.5. giinde (132 saat)
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tahmini lezyonsuz olma olasihig1 olarak belirlenmigtir. Tahmini olasilik 2 giinlikk rejimle
tedavi edilmis niiksler i¢in %24.4 ve 5 giinliik rejimle tedavi edilmis ntiksler i¢in %27.6’dir.
Tedavi farkhiiginin tek tarafli %97.5 gliven iist simn %1.7 olarak belirlenmistir ve bu deger
esit-etkinlik ilami igin konulmus &n tamimli simnn igindedir. Tedavi siiresi boyunca
famsiklovir 2 giin ya da 5 giin tedavi gruplan igin ortalama semptom ve fonksiyon etki
skorlan arasinda farkliliklar g6zlenmemigtir.

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 775 yetiskinde iki randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii galisma gergeklestirilmistir; galismalann birisinde tedavi klinikte,
digerinde tedavi hasta tarafindan baglatilmigtir. Her biri 5 giin boyunca giinde iki kere
uygulanan ii¢ famsiklovir dozu degerlendirilmigtir: 125 mg (n=195), 250 mg (n=206) ve 500
mg (n=194). Klinikte baglatilmis tedavi ¢aligmasinda hastalar kayit sirasinda {ilser evresinin
dtesine progresyon yapmamig ya da ilk famsiklovir dozundan >6 saat énce meveut olmayan
lezyonlara sahiptirler. Bu ¢alismada famsiklovir 125 mg grubunda (n=78) iyilesmeye kadar
gegen medyan siire 4.3 giind{ir; diger yandan bu siire plasebo ile tedavi edilmis grupta (n=79)
5.0 gtin olarak belirlenmistir (tehlike orami = 1.80, 95% CI: 1.27 - 2.54, p-degeri = 0.0009).
Tedavinin hastalar tarafindan baslatildign ¢aligmada hastalar nitkseden genital herpes
lezyonlar1 ya da prodromal semptomlardan sonraki 6 saat iginde kendi kendilerine tedavi
baglatmugtir; famsiklovir 125 mg grubunda (n=108) iyilesmeye kadar ge¢cen medyan siire 3.8
gundiir; diger yandan bu siire plasebo ile tedavi edilmis grupta (n=88) 4.8 giin olarak
belirlenmigtir (tehlike oram = 1.72, 95% CI. 1.28 - 2.32, p-degeri = 0.0004). Bu iki
¢aliymadan elde edilen bulgular, ti¢ dozun da lezyonlarin iyilesmesine kadar gegen stireyi,
viral dokiintiiniin kesilmesine kadar gegen siireyi ve baglantili genital herpes semptomlarinin
sliresim azaltmada etkili oldugunu g6stermistir.

Niikseden genital herpes baskilanmasi:

Y1l bagina 6 ya da daha fazla niiksti ykisii olan immiin sistemi yeterli 934 yetiskinde iki
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 12 aylik ¢aligma gergeklestirilmistir. Karsilagtirmalar
sunlar kapsamaktadir: glinde U¢ kere 125 mg, giinde iki kere 250 mg, giinde iig kere 250 mg
famsiklovir ve plasebo. 12. ayda hastalarin %60 ila %65’ine famsiklovir ve %25’ine plasebo
tedavisi uygulandig) goriilmiigtiir. Giinde iki kere 250 mg ile tedavi edilen hastalarda 6. ve 12.
aylarda niiks oranlar tabloda belirtilmektedir.

17



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

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

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

+ Cekilmeden 6nce son iletigim sirasinda niikstin olmadig hastalar.

Famsiklovir ile tedavi edilmis hastalarda, plasebo ile tedavi edilmig hastalarla
kargilastinldiginda niikslerin medyan sayisi 1/5’tir. Daha yiksek famsiklovir dozlan
etkililikteki artigla iligkilendirilmemistir.

Immiin sistemi zayiflamis yetiskinlerde genital herpes:

Niikseden epizodlarin epizodik tedavisi:

Lezyon ortaya giktiktan sonra 48 saat igcinde tedavi edilmis niikseden orolabital ya da genital
herpesi olan HIV ile enfekte edilmis hastalarda yapilan bir randomize, ¢ift kor ¢alismada 7
giin boyunca giinde 5 kere asiklovir 400 mg (n=143), 7 giin boyunca (n=150) giinde iki kere
famsiklovir 500 mg (n=143) ile kargilagtmlmgtir. Hastalarin yaklagik %40°1inda CD," sayim
<200 hiicre/mm>’tiir; hastalann %54’tinde anogenital lezyonlar vardir ve %35’inde orolabial
lezyonlar vardir. Famsiklovir tedavisinin yeni lezyon olugumunun azaltilmasi ve tam
iyllegsmeye kadar gegen zaman agisindan oral asiklovire benzer oldugu belirlenmigtir.
Niikseden genital herpes baskilanmasi:

8 hafta boyunca HSV niiksii baskilanmasinda giinde iki kere 500 mg famsiklovir
uygulamasinin degerlendirilmesi igin 48 HIV hastasinda bir randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢aprazlama g¢ahgmasi1 gerceklestirilmistir. Famsiklovirin  Slgiilen etkililik
parametreleri agisindan plasebodan iistiin oldugu goriilmiigtiir. Famsiklovir ile tedavi edilmis
grupta, HSV déktintiistiniin oldugu giinlerin yiizdesinde yaklagik 10 kat azalma (p=0.0003) ve
anogenital bdlgelerden HSV dokiintiisiiniin oldugu hastalanin oraninda 6.7 kat azalma
(p=0.0065) olmugtur. Ayrica herhangi bir bélgeden HSV dékiintiisiiniin oldugu hastalarin
oraninda 8.7 kat azalma olmugtur. Famsiklovir grubunda genel olarak, plasebo ile
kargilastinldifinda asemptomatik, semptomatik, subklinik ya da herhangi bir bolgeden

18




lezyonal HSV dékiintiistintin oldugu giinlerin yiizdesi anlaml oranda azalmistir (p=0.0012).
Famsiklovir tedavi grubunda, plasebo ile kargilastinldiginda lezyonlann oldugu giinlerin
yiizdesinde 2.6 katlik bir azalma (p=0.0101) ve lezyonlann/semptomlann oldugu giinlerin
yiizdesinde de 3.6 katlik bir azalma meydana gelmistir.

Maksimum incelenen giinliikk doz ve siiresi:

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

500 mg alan immiin sistemi zayiflarmig hastalarda iyi tolere edilmistir.

Pediatrik hastalar

18 yag altindaki pediatrik hastalarda famsiklovirin etkililigi belirlenmemistir. 1 ila <12
yasindaki 169 pediatrik hastada famsiklovir deneysel oral graniillerin giivenliligi
degerlendirilmigtir. Bu hastalarin 10070 1 ila <12 yasinda olup, 7 giin boyunca ya giinde iki
kez (herpes simpleks virlisi enfeksiyonu olan 47 hasta) veya iig kez (sugigegi olan 53 hasta)
famsiklovir oral graniillerle (150 mg ila 500 mg aralifinda uygulanan) tedavi edilmistir.
Geriye kalan 69 hasta (18 hasta 1 ila <12 aylk, 51 hasta 1 ila <12 yas) famsiklovir oral
graniillerin (25 mg ila 500 mg araliinda uygulanan) kullamldifi tekli doz farmakokinetigi ve
glivenlilik ¢aligmalanna katilmigtir. Klinik g¢alismalarda rapor edilen advers olaylar ve
laboratuar anomalilerin siklif1, yogunlugu ve yapisi yetiskinlerde gorillene benzer
bulunmustur.

Mevcut veriler famsiklovirin bu hasta popiilasyonunda sugigegi veya herpes simpleks
enfeksiyonlannin tedavisinde kullamiminmi desteklemek igin yetersizdir (bkz. Boliim 4.2
Pozoloji ve uygulama yolu). Pediatrik hastalarda herhangi bir etkililik galigmas: yiiriitiilmemis
olup, giivenlilik ve farmakokinetik pediatri galismalarinda degerlendirilenlerle benzer
hastaliklan olan (yam sugigedi veya gingivostomatit) yetiskinlerde yeterli veri mevcut

depildir,
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5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel zellikler

Famsiklovir, antiviral aktif bir bilegik olan pensiklovirin oral uygulanan &n ilacidir. Oral
uygulama sonrasinda famsiklovir hizla ve biiyilk ¢l¢tide absorbe edilerek pensiklovir aktif
bilesigine doniigiir.

Famsiklovirin oral uygulamasindan sonra pensiklovirin biyoyararlanirm %77°dir. Tek doz
olarak uygulanan 125 mg ila 1000 mg’lik bir famsiklovir doz araliginda pensiklovir plazma
konsantrasyonlan doz ile orantili olarak artmugtir. Bir ¢alismada, 125 mg, 250 mg, 500 mg ve
750 mg oral famsiklovir dozundan sonra elde edilen plazmadaki en yiiksek ortalama
pensiklovir konsantrasyonlarinin; sirastyla 0.8 mikrogram/ml, 1.6 mikrogram/ml, 3.3
mikrogram/ml ve 5.1 mikrogram/ml oldugu ve bu diizeylere, dozdan medyan 45 dakika sonra
ulasildify gorilmigtir. Bir diger ¢alismada, 250 mg, 500 mg ve 1000 mg oral famsiklovirin
dozundan sonra elde edilen pensiklovir ortalama pik konsantrasyonlari swrasiyla 1.5
mikrogam/ml, 3.2 mikrogram/ml ve 5.8 mikrogram/ml’ dir. Oral olarak alinan
famsiklovirden olugan pensiklovirin sistemik yararlamminin (EAA) boyutu viyeceklerden
etkilenmemektedir. Pensiklovirin plazma konsantrasyon-zaman egrileri tek ve gogul
uygulamalari takiben (giinde iki ve ii¢ defa) birbirine yakindir. Bu, famsiklovir ile tekrarli doz

uygulamasindan sonra pensiklovir birikimi olmadigin géstermektedir.

Dagihim:
Pensiklovir ve bunun 6-deoksi én-maddesi, plazma proteinlerine diigiikk oranda (<%620)

baglanir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Famsiklovir, genellikle pensiklovir ve onun 6-deoksi 6n-maddesi seklinde idrarla degismeden
itrah edilir. Idrarda, degigiklige ugramams famsiklovir teshis edilmemistir. Tiibiler
sekresyon, bilegigin bobrekler yoluyla viicuttan atilmasina katkida bulunur.

Famsiklovirle tek ve tekrarli doz uygulamasinin ardmdan pensiklovirin terminal plazma yart

Omriinlin yaklasik 2 saat oldugu belirlenmisgtir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum konusunda veri bulunmamaktadir,
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Hastalardaki karakteristik dzellikler
Bobrek vetmezligi:

Hem tek doz hem de tekrarlanan doz uygulamalan sonrasinda renal fonksiyondaki diisiisle
birlikte pensiklovirin de plazma klerensi, renal klerensi ve plazma eliminasyon orani lineer
olarak azalmaktadir, Bsbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gereklidir (bkz. Bolitm

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Karaciger yetmezIligi:
Oral famsikloviri takiben hafif veya orta diizeyde karaciper yetmezliginin pensiklovirin

uzamig sistemik yararlammi {izerine etkisi yoktur. Hafif veya orta diizeyde karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi Gnerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama gekli). Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda pensiklovirin farmakokinetikleri
¢aligtimarmgtir, Bu hastalarda famsiklovirin aktif metaboliti pensiklovire doniistimii
bozulabilir; bu da pensiklovirin plazmadaki konsantrasyonlarmin diisiik olmasina ve
dolayisiyla famsiklovirin etkililiginde azalma olasibimn ortaya ¢ikmasina neden olur (bkz.

Boliim 4.4 Ozel kullanim uyanlan ve dnlemler).

Pedivatrik popiilasyon;

Boliim 5.1 Farmakodinamik ozellikler-Klinik ¢aligmalar bélimiinde tarif edilen pediatrik
¢aligmalarda famsiklovir dozlan hastanin viicut agirhigimi temel almig ve yetigkinlerde 500 mg
famsiklovir uygulandiktan sonra gézlenen pensiklovir sistemik maruziyetine benzer sistemik
maruziyetler saglamak {izere segilmigtir. Cocuklarda bu dozlarla gézlenen farmakokinetige
dayal1 olarak, yeni bir agirthk bazli doz uygulama algoritmas: tasarlanmis ve 1 ila <12
yagmdaki hastalarda yapilan ¢oklu doz giivenlilik galismalarinda kullanilmigtir. Revize agirhik

bazli doz uygulama algoritmas: ile farmakokinetik verileri toplanmamgtr.

Gerivatrik popiilasvon:

Yaslt ve gen¢ gontilltiler ile gergeklestirilen gapraz-galisma kargilastirmalarina dayanarak,
ortalama pensiklovir EAA’s1 famsiklovirin oral altmini takiben yagh goniilliilerde (65-79 yas)
geng goniilliillere gore yaklagik %40 daha yiiksek ve pensiklovir renal klerensi yaklasik %20
daha diigiiktiir. Iki yag grubu arasindaki baz: farkliliklar renal fonksiyondaki farklilklara ba gh
olabilir. Bébrek fonksiyon bozuklufu olmadifin siirece yasa bagh bir doz ayarlamasi

Onerilmemektedir (bkz. Bsliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
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Cinsivet:
Pensiklovirin renal klerensinde kadin ve erkek hastalar arasinda kiigiik degisiklikler
bildirilmigtir ve renal fonksiyondaki cinsiyetler aras1 degisikliklere baghdir. Cinsiyete bagh

bir doz ayarlamasi dnerilmemektedir.

Herpes zoster enfeksivonlu hastalar:

Komplikasyonsuz herpes zoster, oral famsiklovir verilmesinden sonra lgiilen pensiklovir
farmakokinetigini anlamh sekilde degistirmez. Famsiklovirin tek doz veya tekrarlanan
dozlarda verilmesini takiben herpes zosterli hastalarda pensiklovirin terminal plazma yan

omrii sirastyla 2.8 saat ve 2.7 saattir.

Irk:

Siyah ve Beyaz itk mensubu goniilliilerde giinde bir kez, iki kez veya ii¢ kez tekrar eden veya
tekli famsiklovir 500 mg uygulamasindan sonra elde edilen farmakokinetik parametreleri
kargilagtirmak iizere retrospektif bir degerlendirme yiiriitiilmiistiir, Saghkh goniilliilerde
yapilan (tekli doz) bir g¢alismadan ve farkli renal bozukluk dereceleri olan goniillillerde
vapilan bir galigmadan (tekli ve tekrar eden doz) ve hepatik bozuklugu olan géniilliilerde
yapilan bir ¢aligmadan (tekli doz) elde edilen veriler Siyah ve Beyaz goniilliiler arasinda

pensiklovirin farmakokinetigi agisindan ilgili herhangi bir farkliliklar1 g&stermemistir.

3.3, Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Karsinojen etki

Glinde 200 mgkg'in 2 yil boyunca kullamldigi ¢alismalarda herhangi bir degisiklik
goriilmemigtir. Digi siganlarda tolere edilen maksimal giinlikk dozun (600 mg/kg) verilmesine,
meme adenokarsinomu (bu g¢aligmada kullamilan siganlarda gorillen yaygm bir timdor)
insidansinda artis eglik etmigtir. Erkek siganlardaki veya erkek ya da disi farelerdeki neoplazi

insidansinda degisiklik olmamusgtir.

Genotoksisite

Gen mutasyonunu, kromozom hasarim ve onanlabilen DNA hasarimi ortaya ¢ikarmak
amactyla yapilan gok sayida in vitro ve in vivo test sirasinda famsiklovir, genotoksik
bulunmamigtir. Pensiklovir (famsiklovirin aktif metabolitinin), kendi simfindaki diger ilaglar
gibi, kromozom hasarina neden olmus ama gerek bakteri gerekse memeli hiicresi
sistemlerinde gen mutasyonlarina yol agmamustir; in vitro DNA onariminda artig oldugunu

gosteren bir kanit da bulunmamaktadir,
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Ureme toksisitesi

Famsiklovir laboratuvar hayvanlarinda iyi tolere edilir. Bu sintftaki diger ilaglar gibi
famsiklovir kullaniminda da testis epitelinde dejeneratif degisiklikler dikkati cekmistir.
Famsiklovirin insanda sperm sayisi, morfolojisi ve mortalitesi {izerinde anlamli bir etkisi
gézlenmemigstir. 500 mg/kg famsiklovir verilen siganlarda fertilite azalmasi gozlenmistir,

Famsiklovir verilen disi siganlarda fertilite iizerinde anlaml bir etki bildirilmemigtir.

Siganlarda juvenil toksisite ¢ahigmalar:

Famsiklovir juvenil siganlarda dogum sonrasi 4. giinden itibaren 10 hafta boyunca 0, 40, 125
veya 400 mg/kg/glinlitk dozlarda giinliik olarak uygulanmgtir. Tedavi iligkili dliimler veya
klinik g6zlemler s6z konusu olmamigtir. Famsiklovirin toksisitesi yetiskin hayvanlara kiyasla

juvenil siganlarda artmamugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc: maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Krospovidon
Magnezyum stearat
Opadry White 04F58804 icerigi:

- Hipromelloz

- Titanyum dioksit (E 171)

- Polietilen glikol / Makrogol

6.2. Gegimsizlikler

Spesifik bir ge¢inisizlik s6z konusu degildir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicaklifinda ve ambalajinda saklayimiz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
7 ve 14 film tablet, PVC/PVDC-Aliiminyum blister ve karton kutuda kullanma talimat: ile

beraber ambalajlanir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamts olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

Bakirkdy, Istanbul

Tel: 0212 481 79 52

Fax: 0212481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
231/92

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
I1k ruhsat tarihi: 10.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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