
KISA URIIN BiLGisi

I. BE$ERi TIBBi iiRUNtTN ADI
VIRMOL 750 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT BiLEsiM
Etkin madde:

Famsiklovir 750 mg

Yardrmcr maddeler:

Laktoz monohidrat 66 ng
IGoskarmelloz sodlum 120 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiK FORM

Film kapl tablet.

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

labletler.

4. KLiNiK 6Zf,LLiKLER
4.1. Terapiitik endikasyonlar

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

post-herpetik nevraljinin siiresini ktsaltrr.

ViRMOL, genital herpes enfeksiyonlannm akut tedavisinde endikedir.

VIRMOL, genital herpes nitkslerinin baskr altma almmasnda endikedir.

VIRMOL ay'nca, balrgrklk sorunlan olan herpes zoster veya herpes simplex enfeksiyonu

vakalannm tedavisinde de endikedir.

HIV enfeksiyonu drgrndaki diler nedenlerle immtin sistemi zayrflamrg, genital herpesi olan

hastalarda klinik galgmalar yaprlmamlitr.



4,2, Pozoloji ve uygulama iekli
Pozoloji/uygulama s*llEr ve siiresi:

Bafltrkllk sorunlarr olmayan erigkinlerdeki herpes zoster enfekiyonlan
Oftalmik zoster dahil herpes zostedn tedavisinde 7 giin stireyle giinde 3 defa 500 mg. Bu
tedavi rejimi postherpetik nevralji siiresini diisiirmiiltiir. 7 giin bo),uca giinde 3 defa 250 mg
veya 2 defa 500 rng ya da 1 defa 750 mg herpes zosterin akut faz belirtilerinin tedavisinde

etkilidir. Kutanitz lezyonla.n ortadan kalkmasl btma dal'ildir, bunlann postherpetik nerralji
iizerindeki etkisi belirlenrnemistir.

Herpes veya oftalmik zoster teghisinden sonra tedaviye en krsa siire iQinde baslanmahdr.

Bafrqrkllk sorunlan olan eritkinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlan

10 giin bo}'tmca giinde 3 defa 500 mg.

Herpes zoster teghisinden sonm tedaviye en krsa siire iginde baqlanmahdrr.

Balrqrklk sorunlan olmayan erilkinlerdeki getrital herpes enfeksiyonlarr

tr ilk genital herpes epizodu

5 giin boyunca giinde 3 defa 250 mg.

Genital herpesin ilk epizodunun tethisinden sonla en krsa siircde tedaviye baglanmahdrr.

tr Niikseden genital herpesin epizodik tedavisi

Bir gi.in bolunca giinde 2 defa I 000 mg veya 5 giin bolunca giinde 2 defa I 25 mg.

Ni.ikseden bir epizodun ilk belirtisinde veya semptomurda tedaviye ba$lanmalldrr (dm.

kanncalanma, kagmtr, yanma veya lezyon).

tr Gerital herpes enfeksiyonu niikslerinin baslo altrna ahnmasl

Giinde 2 defa 250 mg.

Maksimum 12 ayl < siirekli tedaviden so a baskrlamamn niiks srkhfr ve giddeti aQlsmdan

yeniden delerlendirilmesi tavsiye edilir. Minimum yeniden degerlendame siiresi iki niiks[
kapsamalldu.



BaEDrkltk sorunlarr olan eritkinlerdeki genital herpes enfeksiyonlan

tr Niikreden genital herpesin epizodik tedavisi

7 giin boyrnca gijnde 2 defa 500 mg.

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

lezyon) tedaviye bajlanmahdrr.

tr Getrital herpes enfeksiyonu niikslerinin baslo altrna ahnmasr

Giinde iki kere 500 mg

Uygulama $ekli:

Famsiklovir yemeklerle birlikte kullamldrlrnda pensiklovirin (ViRMOL'iin aktif
metabolitinin) sistemik yararlammr IEAA (Egri altr alan)l degi$medigi iqin Vit{MOL
yemeklerden bagrmsrz olarak ahnabilir (bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler).

6zel popiilasyonlara ilitkin ek bilgiler:

Baibrek yetmezligi: Pensiklovir (famsiklovirin aktif metaboliti) klerensinin azalmasr,

kreatinin klerensiyle dlgiilen bitbrek fonksiyonumur bozulmasryla iliqkili olduEundan, bdbrek

fonlsiyon bozuklulu olan hastalarda doz aya.rlamasma tizellikle dikkat etmek gerekir. Bdbrek
fonksiyonu bozuklugu olar eri$kin hastalai igin doz tavsiyeleri Tablo I'de ve lmi$tir.

Hemodiyaliz hastalarr

4 saatlik hemodiyaliz seansr, plazrnadaki pensiklovir konsantasyonlanru yo'75'e kadat
azalttlgndan diyaliz seansr sona erer ennez hemen viRMoL kullamlmarrdrr. Hemodivaliz
igin tavsiye edilen doz rejimleri Tablo 1'de verilmistir.



Tablo I Biibrek fonksiyon bozukluEu olan yeti$kin hastalarda doz tavsiyeleri

Endikasyotr ve nominal Kreatinin klerensi
doz mlldk
mmiin sistemi yeterli yeti$kinlerde herpes zostei

A) 7 giin bopnca giinde ii9 160

kere 500 mg

40 ila 59

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

Ayarlanmrq dozaj rejimi

7 giin bolunca gunde iig kere 500 mg

7 giin boyunca ginde iki kere 500 mg

7 giin bolunca giinde bir kere 500 mg

7 giin bolrnca gi.lnde bir kere 250 mg

7 giin bo)'unca her diyalizin ardrndan

250 mg

7 giin bo],unca giinde iig kere 250 mg

7 gtin bo)'unca giinde bir kere 500 mg

7 giin bo)unca giinde bir kere 250 mg

7 giin boyunca her diyalizin ardrndan

250 mg

7 giin boyunca gtinde iki kere 500 mg

7 giin bolunca giinde bir kere 500 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg

7 giin boyunca her diyalizin ardrndan

250 mg

7 gtin bolunca giinde bir kere 750 mg

7 giin bolunca giinde bir kere 500 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 250 ng
7 giin bolunca her diyalizin ardrndan

250 mg

B) 7 giin bolunca giinde iiq

kere 250 mg

C) 7 giin boyunca giinde iki

kere 500 mg

D) 7 gtin boyunca giinde bir

kere 750 mg

>40

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalarr

>40

20 lIa 39

40
Hemodiyaliz hastalan

>40

20 iIa 39

<0
Hemodiyaliz hastalan



EndikasloD re oomitral K"eutioin H"[nii - --doz rejimi (ml/dk) AyarlaDmrl dozij reiimi
miin sistemi zayrflamrg yetitkinlerde herpes zoster

l0 giin bolunca giinde iiq >60

kere 500 mg

I 0 giin bo]unca giinde iig kere 500 mg

l0 giin boyunca giinde iki kere 500 mg

I 0 giin bolunca giinde bir kere 500 mg

10 giin bo''unca gi.inde bir kere 250 mg

10 giin boyunca her diyalizin ardrndarr

250 mg

40 ila 59

20 ila 39

40
Hemodiyaliz hastalan

miin sistemi za] rf olan l etigkinlerde genitat herpei- genital he.pesin ilk epizodu
5 giin boyunca giinde ii9 >40
kere 250 mg

20 ita 39
<20

Hemodiyaliz hastalan

5 giin boyunca giinde tiq kere 250 mg

5 gin boyunca giinde iki kere 250 mg

5 giin bo)'unca giinde bir kere 250 mg

5 giin bolunca her diyalizin ardrndart

250 mg

mmiin sistemi yeterli yeti$kinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin
epizodik tedayisi

A)1 giin boyunca giinde iki )60
kere 1000 mg

40 ila 59

20 ila 39

40
Hemodiyaliz hastalan

>-20

40
Hemodiyaliz hastalan

B) 5 giin bolunca giinde iki

kere 125 mg

I giin bo)'unca giinde iki kere 1000 mg

I giin bonrnca giinde iki kere 500 mg

500 mg tek doz

250 mg tek doz

Diyalizin axdmdan 250 mg tek doz

5 giin bo)'unca giinde iki kere 125 mg

5 giin boyr.mca giinde bir kere 125 mg

5 giin boyunca her diyalizin ardrndan

125 mg



Endikas)onretrominal KreatininkleF
9oz rejimi (ml/dk) Ayarlanm$ dozai rejimi
lnmiin sistemi yererti yetigkin

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

Giinde iki kere 125 mg

Giinde bir kerc 125 mg

20 lla 39

<20

Hemodiyaliz hastalan Her diyalizin ardrndan 125 me
iin sistemi zayrflamrg oluo yetigLinl"@

epizodik tedavisi

7 giin bo)'unca giinde iki )40
kere 500 mg

7 giin bolmca giinde iki kere 500 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg

7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg

Her diyalizin ardndar 7 giin boyunca

250 mg

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

mmiin sislemi za; rflamrq letigkinlerd@in
baskrlanmasr

Giinde iki kere 500 mg >40

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalan

Giinde iki kere 500 mg

Giinde bir kere 500 mg

Giinde bir kere 250 mg

Her diyalizin ardrndan 250 mg

Karacifer yetm€zligi: Hafif ve orta diizeyde karaciBer yetmez]iEi olan hastalarda herhangi
bir doz ayarlanmasrna ihtiyag yoktur. Ciddi karaciger yetmezliEi olar hastalar iqin veri
mevcut delildir (bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler).

Pediyatrik popiilasyon: Farnsildovirin gocuklardaki etkililik ve giivenlilifi araqunrmamrgrr.

$u anda mevcut veriler Bdliim 5.1 .,Faxmakodinamik dzelliklef, ve Bdliim 5.2

"Farnakokinetik dzelrikler" bdriimlerinde tarif edilmekre birlilte bir pozolojiye iligkin
herhangi bir dned yaprlamamaktadr.

Geriyatrik popiilasyonl B<ibrek fonksiyonu bozulmamrg oldulu siirece, herhangi bir doz
ayarlanmasrna ihtiyag yolrtur.



Siyah rrka mensup hastalar

Niikseden genital uguklan olan immiinokompetan siyah hastalarda yapllan plasebo kontollii

bir gahgma bir giin siireyle giinde iki kez famsiklovir 1000 mg ve plasebo kullanan hastalar

arasrnda etkililik aqrsrndan herhangi bir farkhhk olmadrgrnl gdstermittir. Zenci hastalarla

yaprlan bu gahfmada beklenmedik veya yeni bir gilvenlilik bulgusu elde edilmemiqtir.

Bu gahgma sonuglarrmn zenci hastalarda niikseden genital herpes veya difer endikasyonlara

ydnelik be9 giinliik veya iki giinliik epizodik tedavi rejimleri ile iliqkisi bilinmemektedir (bkz.

Bitliim 5.1 Farmakodinamik dzellikler ve 5.2 Faxmakokinetik dzellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar

. Etkin madde famsiklovire ya da yardrmcr maddelerinden herhangi birine karqr bilinen

aqrn duyarhhk.

. Pensiklovire (famsiklovirin aktif metabolitine) karqr bilinen aqrn duyarhhk.

4.4. Ozel kullanrm uyarrlan ve iinlemleri

Bdbrek veya hepatik yetmezligi olan hastalar:

Bdbrek bozuklulu olan hastalarda iizel dikkat gerekir; bu hastalarda dozaj ayarlanmasl

gereklidir (bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli, Biiliim 4.9 Doz aqrmr ve tedavisi).

Hafifve olta diizeyde kamciger yetmezligi olan hastalarda ve bdbrek fonksiyonu normal olan

yath hastalarda itzel bir dnlem almak gerekmez. Famsildovir, agu karaciger yetmezligi olan

hastalarda gahgrlmamlgtr (bkz. Bitliim 5.2 Farmakokinetik iizellikler). Famsiklovirin aktif

metaboliti pensiklovire dainii$iimii bu hastalarda bozularak pensiklovirin plazmadaki

konsartasyonlannm daha dii$iik olmasrna yol agabilir; boylece famsiklovirin etkililiginde

diiiiit olasrhgr ortaya grkar 1bkz. Bciliim 5 Farmakolojik Ozelliklerl.

Zoster tedavisinde kullammr:

Klinik ya t, dzellikle immiin sistemi zaylf hastalarda yakrndan takip edilmelidir. Oral

tedaviye alman yarnt yetersiz bulundugunda, intraveniiz antiviral tedavi uygularna segeneEi

deEerlendirilmelidir.



Herpes zoste n komplikasyonlarla seyrettigi, yani viseral tuhrlum, yaygm zoster, motor

ntiropatileri, ensefalit ve serebrovasktiler komplikasyonlan olan hastalara intraventiz antiviml

tedavi uygulanmahdrr.

Ayca, oftalmik zosteri olan ya da hastallgln yayrlma ve viseral organ tutulum riskinin yiiksek

olduEu immtn sistemi zaylf hastalara da intaveniiz antiviral tedavi uygulanmaldrr.

Genital herpesin bulaqmasr:

Genital herpes, cinsel iligkiyle bulagan (ziihrevi) bir hastahldr. BulaSma riski, akut ataklar

srasmda artar. Hastalara semptomlax varken, antiviml tedaviye ballamlf olsalar bile cinsel

iliskide bulunmamalan iinerilmelidir.

Artiviral ilaglann kullaruldlF supressiftedavi srasrnda viriis dtikiilme slkhg1, anlamL atlgiide

ez,al:.I arna bula$trma riski yine de vardr. Buna gtjre, VIRMOL ile tedavinin yafi srra,

hastalann "daha gilvenli cinsel iligki" uygulamalan yapmala tavsiye edilir.

ViRMOL 750 mg film kapl tabletler laktoz monohidrat igerir. Nadir kalrtrmsal galaktoz

intoleransl Lapp laktoz yetmezlili ya da glikoz-galal,loz malabsorpsiyon problemi olan

hastalarrn bu jlacr kullanmamalan gerekir.

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

dozda sodyrma balL herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Difer hbbi irinler ile etkileqimler ve diEer etkiletim tekilleri
Diger ilaglann famsiklovir iizerindeki etkileri:

Eg zamadl probenesid kullammr famsiklovirin a.ltlif metaboliti olan pensiklovirin plazmadaki

konsantrasyonlanmn ytikselmesine Okz. Btiliim 5.2 Famakokinetik dzellilder) neden olabilir.

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

uygulanan hastalar toksisite takibine aLnrnaLdrr. ViRMOL dozunun azaltrlmasr da

diittintilebilir.

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

kullamlmaslyla yapllan ijn tedaviden sonra verilen veya bir antiasitin (magnezpm ve

aliimin),um hidroksit) verilmesinden 9ok az bir siire sonra verilen ya da emtrisitabin ile

birlikte tek doz halinde uygulanan 500 mg famsiklovirin kullamlmasrm takiben pensiklovir

farmakokinetiklerinde diigi$ler gdzlerunemittir. Digoksinin goklu dozlan ile birliLre

uygulanan goklu doz halinde (giinde 3 defa) famsiklovirin (500 mg) kullamlmasr takiben

pensiklovirin famakokinetiklerinde klinik olarak anlamh bir etki gdzlenmemigtir.



Inaldif metabolit olan 6-deoksi pensiklovirin (famsiklovirin deasetilasyonu yoluyla olugur)

pensiklovire ddnii$iimii aldehid oksidaz enzimi taraflndan katalizlenmektedi.. Bu enzim

taraflndan metabolize olan ve/veya bu enzimi inhibe eden diger ilaglar ile etkilegimlerin

ortaya 9*ma potansiyeli vardrr. Famsiklovirin, aldehid oksidazm i, ril,"o inhibitdrl€ri olan

simetidin ve prcmetazin ile yaprlan klinik etkiletim gahgmalannda pensiklovir formasyonu

iizerine etkilerinin olmadrF gdriilmii$tiir. Ancak, en etkili aldehid oksidaz inhibitdrii olan

raloksifenin, pensiklovir formasyonunu ve buna bagh olarak famsiklovirin etkinlililini

etkileyebilecegi in vitto koSullarda giizlermigir. Raloksifen famsiklovir ile birlille
uygulandrgmdq antiviral tedavinin klinik etkililigi takip edilmelidir.

Famsiklovirin diger ilaglar iizerindeki etkileri:

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

(500 mg) ile degifmemektedir. Zidovudin ya da emtrisitabin ile bir arada 500 mg dozda tek

bir oral doz olarak verilen famsiklovirin uygulanmasmn ardrndan zidowdin, bunun

metaboliti olan zidowdin glukuronid ya da emtrisitabin farmakokinetiklerinde klinik olarak

anlamh hig bir etki gatzlenmemiftir.

Famsiklovir, ill rir,o kofullarda aldehid oksidazrn sadece zayrf bir inlibitdrii olmaslna

rafmen, aldehid oksidaz ile metabolize olan ilaglarla e&ileqiminin ortaya grkma potansiyeli

olabilir. Klinik-ijncesi gahqmalarda elde edilen kanltlar, sitokrom P450 (CYP) indiiksiyonu ve

CYP3A4 inhibisyonu potansiyelinin bulunmadlglm g6stermi$tir.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

6zel popiilasyonlara ili;kin higbir klinik etkile$im gal$mas1 yiiriitiilmemi$tir.

Pediyatrik poptilasyon: Pediyatik popilasyona ili;kin higbir klinik etkileqim qahgmasr

yiiriitiilmemi ttir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Famsiklovir igin, gebeliklerde maruz kalmaya ilitkin klinik vei mevcut degildir.



Halvanlar iizerinde yaprlan qahgmalar, gebeliVembriyonal/fetal geliqim/dolum ya da dolum

sonrasr geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zaxaxh etkiler olduEunu

gdstermemektedir (bkz. Bdliim 5.3).

Gebe kadrnlara vedlirken tedbirli olunmahdrr.

Gebelik diinemi

Ha).,?anlar iizerinde yaprlan gahgmalar famsiklovir veya pensiklovirin (famsiklovirin aktif

metabolitinin) herharlgi bir embriyotoksik ya da teratojen etkiye sahip oldugunu

gdstermemigtir ama famsillovirin gebe kadrnlardaki giivenlilifi, heniiz saptanrm$ degildir. Bu

nedenle VIRMOL, beklener faydalann bu tedaviye eglik edebilecek risklerin gdze ahnmasmr

sallayacak kadar fazla olmadrlr siirece, gebe kadrnlarda kullamlmamahdrr.

Laktasyon diinemi

Famsiklovirin insanda anne siitiine gegip gegmedili bilinmemelrtedir. Srqanlar iizerinde

yaprlan gah$malar pensiklovirin, oral famsiklovir verilen digi halnr'anlann stittine gegtigini

gtistemittir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacalrna ya da VIRMOL tedavisinin

durdurulup durdurulmayacagme./tedaviden kagrmhp kagm mayacaglna iligkin karar

verilirken, emzirmenin gocuk agrsrndan faydasr ve VIRMOL tedavisinin emzren ,!nne

aqrsrndan faydasr dikkate allnmahdu.

VIRMOL, beklenen faydalar bu tedaviye e;lik edebilecek risklerin g<ize aLnrnasrm

sallayacak kadar fazla olmadr$ siirece, bebelini emziren kadrnlarda kullantlmamahdrr.

ilreme yeteneEi/Tertilite

Famsiklovirin erkeklerde sperm sayrsrnd4 morfolojisinde veya hareketlililinde anlamh bir

etkisi gozlenmemi$th. Klinik veriler giinde iki kere 250 mg oral doz ile uzl.m siireli tedaviden

sonra famsiklovirin erLek fedlitesi iizerinde bir etkisi olduEunu siistermemektedir.

4.7, Arac ve makine kullanlmr iizerindeki etkiler

Famsiklovirin arag ya da makine kullanrna yetenegi iizerinde etkili oldulunu gdsteren higbir

kamt yoLtur. Bununla birlikte, ViRMOL ahken bag ddnmesi, uyku hali, konffizyon veya

diEer santal sinir sistemi rahatsrzhklan olan hastalar, atag ya da rnakine L:ullanmaktan

kacmmahdrrlar.
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4.8. istenrneyen etkiler

Klinik gahqmalarda bag alnsr ve bulantr bildirilmiqtir. Genellikle hafif ya da orta Siddette olan

bu etkiledn famsiklovir kullanan hastalardaki insidanstmn, plasebo kullanan hastalardakine

yakm oldugu gozlenmittir.

Tiim diger advers reaksiyonlar pazatlarna sonrasr deneyimler srraslnda eklenmi$tir.

Toplanmrg global plasebo veya etkin madde kontrollii klinik gahgmalar (VIRMOL kolu igir
n=2326) apalrda belirtilen tiim advers reaksiyonlar igin bir srkhk kategorisi elde etmek iizere

gedye dttniik olarak incelenmiqtir. Advers ilag reaksiyonlan MedDRA'da sistem orgal

smflna gdre listelenmi$tir. Her sistem organ smrfi iginde, advers reaksiyonlar slkllga gdre

sralanarak, en slk ortaya grtan reaksiyonlar en baSa getirilmiptir. Her srklk gruplamasrnda

advers ilaq reaksiyonlan azalan ciddiyet srrasrna giire sunulmultur. Aynca, her bir advers ilag

reaksiyonu igin agagrdaki konvansiyon (CIOMSIID kullaularak ilgili slkhk kategorisi

verilmi$tir:

qok yaygrn (lll10); yaygrn (11/100 ila <1/10); yaygrn olmayan ()1/1.000 ila <1/100); seyrek

ill10.000 ila <l/1.000); 9ok seyrek (<1/10.000), bilinrniyor (eld€ki verilerden hareketle tahmin

ediJemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

SeJrek: Trcmbositopeni.

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn olmayan: Konffizyon (dncelikle ya5h hastalarda).

Seyrek: Haliisinasyonlar.

Sinir sistemi hastahklan

Qok yaygrn: Bai aEnsr.

Yaygm: Bat donmesi.

Yaygrn olmayan: Uyku hali (Oncelikle yagl hastalarda).

Gastrointestinal hastallklar

Yaygln: Kusma, bulantr.

Hepato-bilier hastal .lar

Yaygn: Anormal kaxaciler fonksiyon testleri.

Se)'rek: Kolestatik sanlk.
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Deri ve deri altl doku hastahklarr

Yaygn: D6kiintii, kaqmtr.

Yaygrn olmayan: Anjiyoddem (dm. yiizde ddem, gijz kapagmda ttdem, periorbital ddem,

fadngeal iJdem), ittiker.

Bilinmiyor: Ciddi cilt reaksiyonlan (dm. Edtema multiforme, Stevens-Johnson sendromu,

toksik epidermal nekoliz.).

*Spontan vaka bildirimleri ve klinik gahqmalarda bildirilmemi$ litemtiir vakalan yoluyla

famsiklovir ile edinilen pazarlama sonrasr deneyimlerden bildirilen advers ilag reaksiyonlan.

Bu advers ilag reaksiyonlan biiyiikliigii belirli olmayan bir popiilasyon tarafindan gdniillii

olarak bildirildili igin, bunlafln srkhfrm giivenilir bigimde hesaplamak miimkiin degildir. Bu

nedenlesrklk "bilinmiyor" olaraklistelenmi$tir.

Famsiklovir balrqrkhk sorunlarr olan hastalarda da iyi tolere edilmigtir. Klinik gahqmalar

srasmda bildirilen istenmeyen etkiler, balrgrkhk sorullan olmayan hastalardakine

benzemektedir.

4.9. Doz asrmr ve tedavisi

Famsiklovirde doz agrmt deneyimi smrrhdrr. Doz aqtmt karqrsmda destek tedavisi ve

semptomatik tedavi uygulanmahdrr. Arka planda bdbrek hastahEr bulunan hastalarda

famsiklovir dozunun bdbrek fonksiyomrna uygun Sekilde diigftiilmemesinden kaynaklanan

akut biibrek yetmezligi, ender olarak bildirilmiqtir. Pensiklovir (famsiklovirin aktifmetaboliti)

diyaliz yoluyla vi.icuttan uzakla5tu abilir ve plazna konsantasyonlan, 4 saatlik hemodiyaliz

seansr sonunda yaklaq* 0%75 oramnda azalrr.

5. TARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik bzellikler

Farmakotempdtik gnp: Oral antiviral ilag

ATC kodu: J05AB 09

Famsiklovir pensiklovirin oral dn ilacrdrr. Famsiklovir, irr rivo olarak hrzla, herpes simplex

viriisled (HSV tip 1 ve 2), taficella zoster viriisii, Epstein-Bar viriisii ve sitomegaloviriis

karf$rnda il? yito akivite gdsteren pensiLlovire ddnii$it.

Oral yoldan uygulanan famsikloviin antiviral etkisi geqitli hayvan modellerinde

gdstedlmigtir. Bu etki famsillovirin i,? riyo pensiklovire ddniilmesine bafhdrr. Viriis ile
enfekte olrnug hiicrelerde, viral timidin kinaz (TK) pensikloviri fosforlayarak bir monofosfat
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formuna diirrii;tttih. Bu monofosfat formu da daha sonra seliiler kinazlar tarafindan

pensiklovir trifosfata diiniittiLiiliir. Pensiklovir hifosfat, enfekte hiifielede 12 saatten fazla

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

olmamrS hiicrelerde, pensiklovir trifosfat zorlukla tespit edilebilecek diizeydedir. Bu nedenle,

memeli konakgl hiicrele ne toksisite olaslllF diigiiktiir ve enfekte olmaml$ hiicreler

pensiklovidn terapdtik konsantrasyonlanndan etkilenmez.

Asiklovirle oldugu gibi, HSV sutlan amsrnda en yaygrn olan pensiklovir direnci formu,

timidin kinaz enzimi yaplmmdaki eksiklikten kaynalCamr. Timidin kinaz eksiklili olan

viriisledn, hem pensiklovire hem asiklovire gapr^z direng gdstermesi beklenmelidir.

Bagrtlkhk sorunu olmayan veya baSrgrkhk sorunu olan hastalarda pensikloviri (topikal veya

intravendz formiilasyonlar) veya famsikloviri iqeren diinya genelindeki 1 I klinik gahqmadan

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

pensiklovire direngli izolatlann nispeten dalla srk gdzlendiEini gdstermirtir: Baglllkhk sorunu

olmayan hastalarda %0.2 (2/913), bagltrkhk sorunu olan hastalarda o/o2.t(6/288). Dircnglj
izolatlar gogunlukla tedavinin baglangrcrnda veya plasebo grubunda bulunmuq, direng sadece

bagr$lkllk sorunu olan iki hastada pensiklovit veya famsiklovir ile tedavi srasmda veya

sonrasmda ortaya grkml$tlr.

Klinik gahgmalar;

Yetilkinler:

immiin sistemi yeterli yetiskinlerde henres zoster:

Komplike olmayan herpes zosterin oldulu 964 inmijn sistemi yeterli yeti$kinlerde iki
randomize, gift kOr gahgm4 I plasebo kontrollii ve 1 aktif kontrollii Qah$ma

gergeklettirilmi$tir. Tedavi ilk lezyon ortraya grktrktan soma 72 saat iginde barlatrlmr$hr ve 7
giin bolunca siirdiiriilmii$tir. Plasebo kontrollii gah;mada 419 hasta giinde ii9 kere (n:138)

fhmsiklovir 500 mg, giinde iig kere (n=135) famsiklovir 750 mg ya da plasebo (n:146) ile
tedavi edilmittir. Famsiklovir 500 mg ile tedavi edilmit hastalar arasrnda tam krutlanmaya

kadar gegen medyan siire 5 gtindiir; plasebo ile tedavi edilmig hastalaida bu siire 7 gtin

olmu$tur. cenel gahgma popiilasyonunda plasebo ile tedavi edilmi$ hasta.laxla

kar$rlattrnl&glnda famsiklovir 500 mg ile tedavi edilmig hastalar igin tam krutlanma,

vezikiillerin kaybolnasr, iilserlerin kaybolmasr ve krutlann kaybolmasrna kadar gegen siireler

daha klsa olmu$tur. Tedavinin deri ddkiintiisii ortaya grktrlrtan sonraki 48 saat iqinde

batlatrlmasr durumunda famsiklovirin etkilerinin daha yiiksek oldugu belirlenrni$tir; ayn 50

yag ve iizerindeki hastalarda etki daha fazladt. En az I pozitif viral kiilti.irii olan hastalann
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%65.2'sinde, plasebo ile tedavi edilmig hastalarla karirlathnldrSrnda famsiklovir ile tedavi

edilmig hastalarda viral ddkiintiiniin medyan siiresi daha krsadr (srrasryla 2 giin ve 1 giin).

Famsiklovir ve plasebo ile tedavi edilmiS gruplar arasrnda deri ditkiintiisi.i iyilegmeden dnce

agn siiresi agrsndan genel farkhhklar giizlenmemi$tir. Postherpetik nevralji (deri diiki.intiisii

iyileqmesi sonrasrnda agn) oldugu 186 hastada (toplam gallima popiilasyonunun o244.4'u),

plasebo ile tedavi edilmig olanlarla kargrlagtrnldrlrnda 500 mg famsiklovir ile tedavi edilmiq

hastalarda postherpetik nevralji medyan siiresi daha krsa olmugtur (srasryla 63 giin ve 119

giin). Daha yiiksek doz famsiklovir ile ilave etkililik gdsterilmemi$tir. Akif kontlollti

qahlmada 545 hasta giinde iig kere iig famsiklovir dozundan birisi ile ya da gtinde be$ kere

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

kaybolmasma kadar gegen siheler tiim gruplar igin benzerdir ve farnsiklovir ile asiklovir ile

tedavi gruplar arasrnda postherpetik nevralji kaybolmasrna kadar gegen siirc aglsmdan

istatistiksel olamk anlamh farklhklar gdzlenmemiftir.

7 giin boyrrnca, giinde iiq kere famsiklovir 250 mg (n-139), giinde iki kere famsiklovir 500

ng (n:142), giinde bir kere farnsiklovir 750 mg (n:140) ya da giinde bel kere asiklovir 800

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

yeterli yeti$kinde bir randomize, gift kdr, aktif kontrolli gah;ma gergeklegtirilmiqtir. Tedavi

ilk lezyon ortaya grktktan sonra 72 saat iginde baglatlLnl$hr. Ftunsiklovir tedavi gruplan ve

asiklovir grubu amsmda tam lezyon krutlanmasr, vezikiillerin kaybolmasr, iilserlerin

kaybolmasr, krutlann kaybolmasl ya da akut fazda aEnmn kaybolmasrna kadar geqen siireler

agrsrndan anlamh farkl rklar gijzlenmemigtir. Bu gahlmada hastalax postheryetik nevraljinin

delerlendirilmesi iqin uzun vadeli takip edilmemigtir.

Oftalmik zosterin oldugu 497 immiin sistemi yeterli yetigkinde bir randomize, gift kdr gaLgma

gergekle$tidlmi;tir. Giinde iig kere farnsiklovir 500 mg ya da giinde beg kere asiklovir 800 mg

ile tedavi ilk lezyon ortaya grktrktan sonra 72 saat iqinde ba$latllmttttr ve 7 giin bo],unca

stirdiiriilmii$titu. Qalgma srrasrnda okiiler bir semptom deneyimleyen hastalarm oram ya da

giddetli oktiler semptomlaxln oldulu hastalarrn oram agrsmdan gruplar arasrnda anlarnL bir

farld lk gdzlenrnemi$tir.
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Irnmiin sistemi zavlflamls yetiskinlerde herpes zoster:

Herpes zosteri olan iDmiin sistemi zaylflamr$ 148 yetilkinde bir randomize, qift kitr, aktif

kontollii qahtma gergeklegi lmi$tir. Hastalann immiin sistemi kemik iligi nakli, solid organ

nakli ya da onkolojik tedaviyi takiben zayrflamt ve l0 giin boJunca giinde iiq kere

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

zoster ddkiintiisii gddildUkten sonraki 72 saat iginde ba$latrlmlftrr. Tedavi gmplan arasrnda

yeni lezyon olutumunun godildiigii hastalann ora ve tam lezyon krutlanmasr, vezikiillerin

kaybolmasr, krutlann kaybolmasl ya da akut f^zda agnrun kaybolmasrna kadar gegen siireler

agrsrndan anlaml farkhhklar gdzlenmemigtir.

Inmiin sistemi yeterli vetiskir erde genital herpes:

Genital herpesin ilk epizodu:

Genital herpesin ilk epizodunun gdzlendigi immiin sistemi yeterli 965 yetilkinde ii9 tane

randomize, qift kitr, aktif konhollii gal$ma ge4ekle$tirilmiltir. Diirt farnsiklovir dozu, giinde

beq kere asiklovir 200 mg (n=240) ile ka$rla;hr mr$trr: giinde iig kere 125 mg (n:144),

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

(n=96). Tedavi ilk lezyon ortaya grlhktan sonra 72 saat iginde batlatrlmrgtr ve bir qahqmada

5 giin ve diler iki galgmada l0 giin boyunca siirdiirtilmii$tiir. Famsiklovir doz rejimlerinin

her biri ve asiklovir arasnda tiim lezyonlann tam olarak iyilegmesine kadar gegen siire, HSV

ddkiintiisilniin kesilmesine kadar gegen site ve HSV ile baglantrh semptomlann

kaybolmasrna kadar gegen site agrsrndan anlaml farkhhklar meydana gelmemigtir. 2 giin

soffa yed lezyon olugumu gdz dniine ahndrlmd4 gi:nde iig kere 125 mg,rn tizerindeki

dozlann lehine bir egilim gdze 9a4,mrttrr. 5 giinliik tedavi kiirt ve 10 giinliik tedavi kiiriiniin

sonuglan kar$rlaglnldr!rnda farkhhklar belirlenmemiEtir.

Niikseden epizodlann epizodik redavisi:

Niikseden genital herpesin oldulu, inrmiin sistemi yeterli 329 yetitkinde randomize, qift k6r,

plasebo kontrollii bir gahgma gerQekleltirilrniltir. Hastalar niikseden genital herpes

epizodunun ilk igaret ya da semptomundan sonra 6 saat iginde I giin boJunca giinde iki kere

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

Geligirni durdwulmamrg lezyonlann (papiil evresinin dtesine progresyon yapan) oldugu

hastalar arasrnda iyilegmeye kadar gegen medyan siire, famsiklovir ile tedavi edilmiq

hastalarda (n:125) 4.3 gitn ve plasebo ile tedavi edilmig hastalarda (n=145) 6.1 giin olarak

belirlenmiqtir. Plasebo ve famsiklovir ile tedavi edilmiq gmplar arasrnda iyileqmeye kadar

gegen siire aQrsrndan medyan farkl rk 1.8 giindiir (%95 CI: 0.8 2.8). Famsiklovir ile tedavi
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edilmi$ hastalann yiizde yirmi iigiinde lezyonlann geligimi durmugtur (eritemin dtesinde

lezyon geliqimi yoktw); bu oran plasebo ile tedavi edilmif hastalarda yol3'tiir. Tiim genital

herpes semptomlannln (karrncalanma, kagmtl, yanma, agn ya da hassasiyet) kaybolmasma

kadar gegen siire famsiklovir ile tedavi edilmil hastalarda 3.3 giinlen, plasebo ile tedavi

edilmi$ hastalarda 5.4 giindih.

Ntikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 756 yetigkinde randomize, qift kdr,

aktif kontrollfl bir qalSma gergeklegtirilmiqtir. Hastalar niikseden genital herpes epizodunun

ilk i$aret ya da semptomundan soffa 6 saat iginde I giin boy'uDca giinde iki kere famsiklovir

1000 mg (n=371) ya da 3 giin bolunca gi.inde iki kere valasiklovir 500 mg (n=385) ile kendi

kendilerine tedavi ba$latm1$tr. Geliqimi dwdurulrnamrg lezyonlann oldulu hastalar arasrnda

iyileqmeye kadar gegen medyan siire, famsiklovir ile tedavi edilmig hastalada (n=249) 4.3

gth ve valasiklovir ile tedavi edilmi$ hastalarda (n:253) 4.1 giin olarak belirlenmiitir.

Famsiklovir ve valasiklovir ile tedavi edilmig gruplar arasrnda iyilegmeye kadar geqen siire

agrsrndan medyan farlJrhk 0.16 giindiir (%95 CI: -0.15 - 0.60).

Niikseden genital herpesin oldugu, irnmiin sistemi yeterli 304 Siyah yetigkinde randomize, gift

kiir, plasebo kontrollii bir gahqma gergeklegtirilmiitir. Hastalar niikseden genital heryes

epizodunun ilk igaret ya da semptomundan soma 6 saat iginde 1 giin boyunca giinde iki kere

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

Geliqimi durdurulmamrg lezyonlann oldulu hastalar arasrnda iyileqmeye kadar geqen medyan

siire, famsiklovir ile tedavi edilmi; hastalarda (n:152) 5.4 giin ve plasebo ile tedavi edilmiq

hastalarda (n:78) 4.8 gi.in olarak belirlenmiqtir. Famsiklovir ve plasebo ile tedavi edilmig

gruplar arasrnda illetmeye kadar gegen site agtsrndan medyan farklthk -0.26 gilndiir (%95

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

giivenlilik bulgulanna lastlatunamlltr.

Ntikseden genital herpesin oldulu, irffniin sistemi yeterli ve HMle enfekte 616 yetigkinde

bir randomize, 9ift kdr, aktif kontollii gahtma gerqekle$tirilmiltir. Eler CD4' saylml >500

hiicre/pl ve/veya CD4%o delei >%25 ise HMle enfeLte olan hastalar uygun kabul

edilmi;tir. Hastalar niikseden genital herpes epizodunun ilk igaret ya da semptomundan sonra

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

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

batlatmr$tr. Cah$m4 iki tam ve ardrgrk niiks igin her bir uygun hastayr tedavi ve takip etmek

tizere tasarlanmr$tr. Randomize ve tedavi edilmig 616 hastada toplan 1038 niiks

gergeklegmiqtir. Birincil sonlanm noLtasl, tedavi ba$latlldlktan sonra 5.5. giinde (132 saat)
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tahmini lezyonsuz olma olasrllr olarak belirlenmigtir. Tahmini olasrhk 2 giinliik rejimle

tedavi edilmig niiksler igin Yo24.4 w 5 giinliik rejimle tedavi edilmig niiksler iqin o/o2'7.6'dt.

Tedavi farklrlrlrmn tek tuafh yo97.5 giiven i.ist slnln 0/01.7 olarak belirlenmigtir ve bu deger

eiit-etknlik ilam igin konulmug tin tanlmh slnlnn igindedir. Tedavi siiresi boyunca

famsiklovir 2 giin ya da 5 giin tedavi gmplan igin ortalarna semptom ve fonksiyon etki

skorlan arasrnda farkhhklar giizlenmemigtir.

Niikseden genital herpesin oldulu, immiin sistemi yeterli 775 yetilkinde iki randomize, qift

kdr, plasebo kontrollii gahgma gergekleptirilmigtir; gahgmalann birisinde tedavi llinikte,

dilerinde tedavi hasta tarafindan ba$latrlmrthr. Her biri 5 giin bo).unca giinde iki kere

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

mg (n=194). Klinille ba$latllmrg tedavi gahgmasrnda hastalax kaylt srrasrnda iilser ewesinin

dtesine progresyon yapmamrg ya da ilk famsiklovir dozundan >6 saat 6nce mevcut olmayan

lezyonlara sahiptirler. Bu galfmada famsillovir 125 mg grubunda (n=78) iyileSmeye kadar

gegen medyan siire 4.3 giindiir; diger yandan bu stte plasebo ile tedavi edilmig grupta (n=79)

5.0 giln olarak belirlenmi$tir (tehlike oram = 1.80, 95% CI: 1.27 2.54, p-degeri = 0.0009).

Tedavinin hastalar tarafindan ballattldtF qahgmada hastalar niikseden genital herpes

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

batlatmrgtlr; famsiklovir 125 mg grubunda (n=108) iyileqmeye kadar gegen medyan siire 3.8

giindiir; diger yandan bu siire plasebo ile tedavi edilmip grupta (n=88) 4.8 giin olarak

belirlerunigtir (tehlike oram : 1.72, 95Vo CI: 1.28 - 2.32, p-degeri : 0.0004). Bu iki

galgmadan elde edilen bulgular, iig dozun da lezyonlarn iyileqmesine kadar geeen siireli,

viral ddkiintiiniin kesilmesine kadar gegen siireyi ve baglantlt genital herpes semptomlannm

siircsini azaltmada etkili oldugunu giistermittir.

Niikseden genital herpes baskllanmasr:

Yrl ba$lna 6 ya da daha fazla niiksii dyktisii olan immiin sistemi yeterli 934 yetiqkinde iki
randomize, qift k6r, plasebo kontrollti 12 ayhk gaLqma gergeklestidlmigtir. Ka$ agmalar

nlan kapsamaktadrr: giinde iig kere 125 mg, gnnde iki kere 250 mg, giinde ii9 kere 250 rng

famsiklovir ve plasebo. 12. ayda hastalann yo6\ ila yo65'ine famsiklovir ve 7o25'ine plasebo

tedavisi uygulandrlr gtiriilmii$ti.ir. Giinde iki kere 250 mg ile tedavi edilen hastalarda 6. ve 12.

aylarda niiks oranlan tabloda belirtilmektedir.
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6. aYda niiks oianlarr 12. ayda niiks oranlarr

Famsiklovir
250 mg giitrde
iki kere
(n=236)

Plasebo
(n=233)

Famsiklovir
250 mg giinde
iki kere
(n=236)

Plasebo
(n=233)

1\UKSUn

giizlenmedigi
39% r0% 29% 6%

Niikslerf 47% 74% 53Vo '78%

Takip kaybr{ l4ro r6vo lTva t6%

Supresif tedavi giiren, niikseden genital herpesi olan yetifkinlerde 6. ve 12. aylarda niiks

oranlan

t Hasta tarafindan bildirilen verilere dayah; bir hekim tarafindan do$rulanmasr gerekmez.

i qekilmeden iince son iletiqim srrasmda niiksiin olmadrgl hastalar.

Famsiklovir ile tedavi edilmi$ hastalarda, plasebo ile tedavi edilmit hastalarla

kars aStnldlgnda niikslerin medyan sa)as1 1/5'tir. Daha ytiksek famsiklovir dozlan

etkililikteki arhsla iliqkilendirilmemigtir.

immiin sistemi zayrflamrg yetipkinlerde genital herpes:

Niikseden epizodlann epizodik tedavisi

Lezyon ortaya grkt lan sonia 48 saat iginde tedavi edilmig niikseden orolabital ya da genital

herpesi olan HIV ile enfekte edilmiq hastalarda yaprlan bir randomize, gift kdr gahfmada 7

gtin boyunca giinde 5 kere asiklovir 400 mg (n=143), 7 giin boyunca (n-150) giinde iki kere

famsiklovir 500 mg (n:143) ile kargrlagtrrlrmqtr. Hastalann yaklagrk oZ40'rnda CDa'sayrmr

<200 hiicre/mm3'tii4 hastalann %54'iinde anogenital lezyonlar vardrr ve 7o35'inde orolabial

lezyonlar vardrr. Famsiklovir tedavisinin yeni lezyon oluqumunun azaltllmasl ve tam

iyilegmeye kadar gegen zaman agrsrndan oral asiklovirc benzer oldulu belirlenmigtir.

Ntikseden genital herpes baskrlanmast:

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

uygulanasmn delerlendirilmesi igin 48 HIV hastasmda bir randomize, gift kdr, plasebo

kontrollii gaprazlama gah$masr gergekle$tirilmittir. Famsiklovirin dlgiilen etkililik

parametreled agrsrndan plasebodan iistiin oldugu gtjflilmiigiir. Famsiklovir ile tedavi edilmiq

grupta, HSV ddkiintiisiiniin oldugu giinlerin yiizdesinde yaklaqrk 10 kat azalma (p=0.0003) ve

anogenital bdlgelerden HSV diikiintiisiiniin oldugu hastalann oranmda 6.7 kat azalma

0t=0.0065) olmuttur. Alrrca herhangi bir bdlgeden HSV ditkiintiisiiniin oldulu hastalann

oramnda 8.7 kat azalna olmughu. Famsiklovir gmbunda genel olarak, plasebo ile

kargrla'trnldrlrnda asemptomatik, semptomatik, subklinik ya da herhangi bir bdlgeden

18



lezyonal HSV ddkiintiisuniin oldugu giinledn ytizdesi anlamh oranda azalm$hr (p:0.0012).

Famsiklovir tedavi grubund4 plasebo ile ka4 agtmldrgmda lezyonlann oldulu giinlerin

yiizdesinde 2.6 kathk bir azalma (p=0.0101) ve lezyonlann/semptomlann oldugu giinlerin

yiizdesinde de 3.6 kathk bir azalma meydaaa gelmittir.

Makimum incelenen giinliik doz ve siiresi:

Famsiklovir, herpes zosteri olan hastalarda yedi giin boyunca giinde tig kere 750 mg dozlara

kadar, genital herpesin ilk epizodunun oldulu hastalarda 5 giin bo)'unca giinde U9 kere 750

mg doz)ata kadar ya da 10 giin boyunca giinde iig kere 500 mg dozlara kadar, niikseden

genital herpesin oldulu hastalarda bir giin bolunca giinde iki kere 1000 mg, niikseden herpes

labialisin oldulu hastalarda giinde b kere 1500 mg ya da niikseden genital herpesin oldugu

hastalarda suprcsiftedavi olarak 12 ay boJunca giinde iiq ker€ 250 mg dozlara kadar iyi tolere

edilmigtir. Famsiklovir aynca, herpes zoster iQin l0 giin bolunca giinde iig kere 500 mg ile

tedavi edilmig immiin sistemi zayrflamrl hastalarda, 7 giin boyrnca giinde iki kere 500 mg ile

tedavi edilmig nijkseden genital ya da orolabial herpesi olan inrmi.in sistemi zaylflamr$

hastalarda ve niikseden genital herpes igin suprcsif tedavi olarak 4 aya kadar giinde iki kere

500 mg alan immiin sistemi zayrflanrl hastalarda iyi tolere edilmiStir.

Pediatrik hastalar

18 ya! altmdaki pediatrik hastalarda famsiklovirin etkililigi belirlenmemi$tir. I ila <12

yaqmdaki 169 pediatrik hastada famsiklovir deneysel oml graniillerin gnvenlilili

delerlendirilmigtir. Bu hastalann 100'ii I ila <12 ya'rnda olup, 7 gtin boyunca ya giinde iki

kez (herpes simpleks viriisii enfeksiyonu olan 47 hasta) veya iig kez (sugigegi olan 53 hasta)

famsiklovir oral graniillerle (150 mg ila 500 mg arahlrnda uygulanan) tedavi edilmiftir.

Geriye kalan 69 hasta (18 hasta I ila Sl2 ayhk, 5l hasta I ila S12 yaq) famsiklovir oral

graniillerin (25 mg ila 500 mg amhEmda uygulanan) kullamldrlr tekli doz farmakokinetili ve

gtivenlilik gahgmalanna katllmlttr. Klinik gahpmalarda rapor edilen advers olaylar ve

labomtuar anomalilerin slkhEl, yogunlugu ve yaprsr yetigkinlerde gdriilene benzer

bulunmu$tur.

Mevcut veriler famsiklovirin bu hasta popiilasyonunda suqigeli veya herpes simpleks

enfeksiyonlannn tedavisinde kullammrm desteklemek iqin yetersizdir (bkz. Bitliim 4.2

Pozoloji ve uygulama yolu). Pediatrik hastalarda herhargi bir etkililik gahgmasr yi.iriitiilmemiq

olup, giivenlilik ve farmakoknetik pediatri qalgmalannda deferlendirilenlerle benzer

hastahklan olan (yani sugigegi veya gingivostomatit) yeti$kinlerde yeterli veri mevcut

deEildir.
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5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

Emilim:

Famsiklovir, antiviral aktif bir bilepik olan pensiklovirin oral uygulanan dn ilacrdrr. Oral

uygulama sonrasnda famsiklovir htzla ve biiyilk dlgiide absorbe edilerek pensiklovir aktif

bile$igine ddnii$ih.

Famsiklovirin oral uygulamasrndan sonra pensiklovirin biyoyararlammr o/ol'l'di. Tek doz

olarak uygulanan 125 mg ila 1000 mg'hk bir famsiklovir doz arahlmda pensiklovir plazma

konsantrasyonlan doz ile omntlh olamk artrnl$tlr. Bir gah$mada, 125 mg, 250 mg, 500 mg ve

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

pensiklovir konsantasyonlannm; srasryla 0.8 rnikrogram,/ml, 1.6 mikrogram,/m1, 3.3

mikogram,/ml ve 5.1 mikrogram,/ml oldu[u ve bu diizeylere, dozdan medyan 45 dakika soma

ulatrldrF gdfilmiistiir. Bir diler gaLgmada, 250 mg, 500 mg ve 1000 mg oral famsiklovirin

dozundan sonra elde edilen pensiklovir otalama pik konsantasyonlan sraslyla 1.5

mikrogar/ml, 3.2 mikrogram/ml ve 5.8 mikograrn/ml' dir. Oral olarak ahnan

famsiklovirden olu;an pensiklovirin sistemik yararlanlmrmn (EAA) boyutu yiyeceklerden

etkilenmemektedir. Pensiklovirin plazma konsantasyon-zaman elgileri tek ve gogul

uygulamalan takiben (giinde iki ve iig defa) birbirine yakrndrr. Bu, famsiklovir ile tekrarh doz

uygulamasrndan sonra pensiklovir birikimi oknadrgmr gdst€rmektedir.

DaErhm:

Pensiklovir ve bunun 6-deoksi itn-maddesi, plazma proteinledne d0gtik oranda (<%20)

ballamr.

Bivotansformasvon ve eliminasvon:

Famsiklovir, genellikle pensiklovir ve onun 6-deoksi dn-maddesi qeklinde idrarla degi$meden

itrah edilir. idrarda" degiqikliEe ugrarnanrt famsiklovir tefhis edilmemi$tir. Tiibiiler

sekresyon, bilegigin bdbreliler yoluyla vucuttan atrlmasrna katkrda bulunur.

Famsiklovirle tek ve tekrarh doz uygulamasmln ardmdan pensiklovirin terminal plazma yan

dmliiniin yakla!ft 2 saat oldulu belirlenmigtir.

DoErusall*,/Doqrusa.l olmavar durum:

Dogrusall*/dogrusal olmayan durum konusunda veri bulunmarnaktadr.
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Hastalardaki karakteristik iizellikler

Bobrek YetrnezliEi:

Hem tek doz hem de tekrarlanan doz uygulamalan sonrasnda renal fonksiyondaki diignqle

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

olarak azalmaktadr. Bdbrek yetmezlili olan hastalarda doz ayarlamasr gereklidir (bkz. Bdliim

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

KamciEei yetmezliEi:

Oral famsikloviri takiben hafif veya orta diizeyde karaciger yetunezliginin pensiklovirin

uzamrl sistemik yaftlammt iizerine etkisi yoktur. Hafif veya orta diizeyde karaciger

yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasr ijnerilmemekledir (bkz. B6lUm 4.2 pozoloji ve

uygulama gekli). Agr karaciEer yetnezlili olan hastalarda pensiklovirin farmakokinetikleri

gahtrlmaml$trr. Bu hastalarda famsiklovirin aktif metaboliti pensiklovire ddnii$iimii

bozulabilir; bu da pensiklovirin plazmadaki konsantasyonlanmn diisiik olmasrna ve

dolaylsryla famsiklovirin etkilililinde azalma olasrhgrnn otaya glkmasrna neden olur (bkz.

Biiliim 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:

Biiliim 5.1 Farmakodinamik dzellikler-Klinik galgmalar biiliimiinde tarif ediler pediatrik

gal$malarda famsiklovh dozlan hastanm viicut agrhgrnr temel alml$ ve yeti$kinlerde 500 mg

famsiklovir uyguland*tan sonra giizlenen pensiklovir sistemik maruziyetine benzer sistemik

maruziyetler saglamak iizere segilmigtir. Qocuklarda bu dozlarla gdzlenen farmakokinetile

dayah olarak, yeni bir altrhk bazh doz uygulama algoritnasr tasarlanm$ ve I ila <12

yagmdaki hastalaxda yaprlan goklu doz giivenlilik gahqmalannda kullamlrmgtrr. Revize alrrhk

bazh doz uygulama algoritmasr ile farmakokinetik verileri toplanmamtshr.

Gerivatrik popiilasvon :

Yath ve geng gdniilliiler ile gergeklegtirilen gapraz-gahgma kartrla$trrmalanna dayanarak,

ortalama pensiklovi EAA'sr famsiklovirin oral almrm takiben yaqh gitnolliilerde (65-79 yaf)

geng giiniilliilere gitre yaklagrk %40 daha yiiksek ve pensiklovir renal klerensi yakla5rk %20

daha dii$iikliir. Iki yag gmbu arasrndaki bazr farkhhklar renal fonksiyondaki farkhhklara balh

olabilir. Btibrek fonksiyon bozuklulu olmadrgl siirece yata bagh bir doz ayarlamasr

iinedlmemektedir (bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).
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Cinsivet:

Pensiklovirin renal klerensinde kadrn ve erkek hastalar arasrnda knqiik degitiklikler

bildirilmigtir ve renal fonksiyondaki cinsiyetler arasr degiiikliklere bafhdrr. Cinsiyete balh

bir doz ayarlamasr iinerilmemektedir.

Herpes zoster enfeksivonlu hastalai:

Komplikasyonsuz herpes zoster, oral famsiklovir verilmesinden sonra tjlgiilen pensiklovir

farmakokinetifini anlaml qekilde degigtirmez. Famsil]ovirin tek doz veya tek&rlaran

dozlarda verilmesini takiben herpes zosterli hastalarda pensiklovirin terminal plazma yan

drnrii s aslyla 2.8 saat ve 2.'7 se.,,|.it.

Irk:

Siyah ve Beyaz r* mensubu gdniilliilerde giinde bir kez, iki kez veya iig kez tekar eden veya

tekli famsiklovir 500 mg uygulamasmdan sonra elde edilen farmakokinetik parametreleri

kartrla$trrmak iizere retrospektif bir delerlendirme yiiriitiilmiittiir. SaEhkh gitniilliilerde

yaprlan (rekli doz) bir gahgmadan ve farkh renal bozukluk dereceleri olan gdniilliilerde

yaprlan bir gahgmadan (tekli ve tekar eden doz) ve hepatik bozuklugu olan gtiniilliilerde

yaprlan bir gahqmadan (ekli doz) elde edilen veriler Siyah ve Beyaz gdniilliiler arasmda

pensiklovirin farmakokinetiEi agrsrndan ilgili herhangi bir farkllklan gdstermemiirir.

53, Klinik iincesi giivenlilik verileri

Karsinojen etki

Gihde 200 mg&g'rn 2 yrl bolunca kullamldl$ galqmalarda herhangi bir deliqiklik

gitriilmemiitir. Diti slganlarda tolere edilen maksimal giinliik dozun (600 mg/kg) verilmesine,

meme adenokarsinomu (bu qahqmada kullanrlan srganlarda giiriilen yaygm bir tiimitr)

insidansrnda artrg eglik etmigtir. Erkek srganlardaki veya erkek ya da diqi farelerdeki neoplazi

insidansnda deligiklik olmamrqhr.

Genotoksisite

Gen mutasyonunu, komozom hasarrm ve onallabilen DNA hasanm ortaya grkarmak

amacryla yaprlan gok sayrda ih vitro \e in firo test suasrnda famsiklovir, genotoksik

bulunmamrgtrr. Pensiklovir (famsiklovirin aktif metabolitinin), kendi srmfindaki diger i1a91ax

gibi, krcmozom hasa na neden olmug ama gerek bakteri gerekse memeli hiicresi

sistenrlerinde gen mutasyonlanna yol agmamlltri in vito DNA onzmmmda art$ oldugunu

siisteren bir kanlt da bulunmamaktadrr.
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iireme toksisitesi

Famsiklovir laboratuva.r hayvanlannda iyi tolere edilir. Bu srmftaki diger ilaglar gibi

famsiklovir kullammrnda da testis epitelinde dejeneratifdelipiklikler dikkati gekmigtir.

Famsiklovirin insanda sperm sayrsr, morfolojisi ve mortalitesi iizerinde anlamh bir etkisi

gdzlenmemigtir. 500 mg,&g famsiklovir verilen srganlarda fertilite azalmasr gdzlenmigtir.

Famsiklovir verilen diqi srganlarda fertilite iizerinde anlanh bir etki bildirilmemigtir.

Srganlarda juvenil toksisite Cahlmalarr

Famsiklovir juvenil srganlarda dolum sonrasr 4. giinden itibaren l0 hafta boyrnca 0, 40, 125

veya 400 mg,&g/gtinliik dozlarda gtinliik olarak uygulanmrgtrr. Tedavi iligkili dliimler veya

klinik gdzlemler siiz konusu olmaml$tr. Famsiklovirin toksisitesi yetifkin hayvanlara kryasla

juvenil sl9anlarda aitmamutr.

6. FARMAS6TiK dZELLiKLER

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Kroskarmelloz sodyum

Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry White 04F58804 igerifi:

- Hipromelloz

- Titanlum dioksit (E 171)

- Polietilen glikol / Makrogol

6.2, Gegimsizlikler

Spesifik bir gegimsizlik siiz konusu degildir.

6.3. Raf timri
24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25 'C'nin altrndaki oda srcaldlgmda ve ambalajrnda saklayrmz.
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6.5. Ambalajrn triteliEi ve i9eriEi

7 ve 14 film tablet, PVC/PVDC-Aliimin)'um blister ve kaxton kutuda kullanrna talimatr ile

beraber ambalajlanr.

6.6. Beteri trbbi iriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diEer iizel dnlemler

Kullamlmamrq olan iiriinler ya da atrk materyaller ',Tlbbi Atlklanr Kontrolii ydnetmeligi', ve

"Ambalaj ve Arnbalaj Ahklannn Kontrolii Ydnetmeligi',ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Mentis ilaq San. Tic. Ltd. Sti.

Florya Asfalh, Florya Ig Merkezi

B BlokNo:88/6

Bakrrktiy, istanbul

Tel: 0 212 481 79 52

Fax: O 212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

23t /92

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 10.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

IO. KUB'tJN YENiLENME TARiHi


