KISA URUN BILGISi

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Famsiklovir 750 mg
Yardimci1 maddeler:

Laktoz monohidrat 66 mg
Kroskarmelloz sodyum 120 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Beyazdan hemen hemen beyaza yakin renkte, oblong, bikonveks, her iki tarafi diiz film kaph
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VIRMOL, oftalmik zona dahil akut herpes zoster enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir ve post-
herpetik nevraljinin siiresini kisaltir.

VIRMOL, genital herpes enfeksiyonlarinin akut tedavisinde endikedir.

VIRMOL, genital herpes niikslerinin bask: altina alinmasinda endikedir.

VIRMOL ayrica, bagisiklik sorunlart olan herpes zoster veya herpes simplex enfeksiyonu
vakalarinin tedavisinde de endikedir.

HIV enfeksiyonu disindaki diger nedenlerle immiin sistemi zayiflamis, genital herpesi olan
hastalarda klinik ¢aligmalar yapilmamustir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Bagisiklik sorunlar1 olmayan eriskinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlar:

Oftalmik zoster dahil herpes zosterin tedavisinde 7 giin siireyle giinde 3 defa 500 mg.
Herpes veya oftalmik zoster teshisinden sonra tedaviye en kisa siire i¢inde baslanmalidir.

Bagisiklik sorunlari olan eriskinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlari
10 giin boyunca giinde 3 defa 500 mg.
Herpes zoster teshisinden sonra tedaviye en kisa siire iginde baslanmalidir.



Bagisiklik sorunlar: olmayan eriskinlerdeki genital herpes enfeksiyonlari

« 1lk genital herpes epizodu

5 giin boyunca giinde 3 defa 250 mg.

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

e Niikseden genital herpesin epizodik tedavisi

5 giin boyunca giinde 2 defa 125 mg.

Niikseden bir epizodun ilk belirtisinde veya semptomunda tedaviye baslanmalidir (6rn.
karincalanma, kasinti, yanma veya lezyon).

e Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin baski altina alinmasi

Giinde 2 defa 250 mg.

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

Bagisiklik sorunlari olan eriskinlerdeki genital herpes enfeksiyonlari

e Niikseden genital herpesin epizodik tedavisi

7 giin boyunca giinde 2 defa 500 mg.

Niikseden bir epizodun ilk belirti veya semptomunda (6rn. karincalanma, kasinti, yanma veya
lezyon) tedaviye baslanmalidir.

e Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin baski altina alinmasi
Giinde iki kere 500 mg.

Uygulama sekli:

Famsiklovir yemeklerle birlikte kullanildiginda pensiklovirin (famsiklovirin aktif metabolitinin)
sistemik yararlammi [EAA (Egri alti alan)] degismedigi icin VIRMOL yemeklerden bagimsiz
olarak alinabilir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Pensiklovir [famsiklovirin aktif metaboliti] klerensinin azalmasi, kreatinin
klerensiyle 6l¢giilen bobrek fonksiyonunun bozulmasiyla iligkili oldugundan, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina 6zellikle dikkat etmek gerekir. Bobrek fonksiyonu
bozuklugu olan erigkin hastalar i¢in doz tavsiyeleri Tablo 1°de verilmistir.

Hemodiyaliz hastalar:

4 saatlik hemodiyaliz seansi, plazmadaki pensiklovir konsantrasyonlarint %75’e kadar
azalttigindan diyaliz seans: sona erer ermez hemen VIRMOL kullanilmalidir. Hemodiyaliz igin
tavsiye edilen doz rejimleri Tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1 Bobrek fonksiyon bozuklugu olan yetiskin hastalarda doz tavsiyeleri

Endikasyon ve nominal doz  Kreatinin klerensi
rejimi [mL/dk] Ayarlanms dozaj rejimi

[mmiin sistemi yeterli yetiskinlerde herpes zoster

7 glin boyunca giinde {i¢ kere  >60 7 glin boyunca giinde ii¢ kere 500 mg
500 mg 40 ila 59 7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
201ila 39 7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg
<20 7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg
Hemodiyaliz hastalar1 7 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg

Immiin sistemi zayiflamis yetiskinlerde herpes zoster

10 giin boyunca glinde ii¢ >60 10 giin boyunca giinde ii¢ kere 500 mg
kere 500 mg 40 ila 59 10 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
201ila 39 10 giin boyunca giinde bir kere 500 mg
<20 10 giin boyunca giinde bir kere 250 mg
Hemodiyaliz hastalar1 10 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg

Immiin sistemi yeterli olan yetiskinlerde genital herpes - genital herpesin ilk epizodu

5 giin boyunca giinde ii¢ kere >40 5 giin boyunca giinde ii¢ kere 250 mg
250 mg 20ila 39 5 glin boyunca giinde iki kere 250 mg
<20 5 giin boyunca giinde bir kere 250 mg
Hemodiyaliz hastalar1 5 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg

Immiin sistemi yeterli yetiskinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin epizodik
tedavisi

5 giin boyunca giinde iki kere >20 5 giin boyunca giinde iki kere 125 mg
125 mg <20 5 giin boyunca giinde bir kere 125 mg
Hemodiyaliz hastalar1 5 giin boyunca her diyalizin ardindan
125 mg




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

Immiin sistemi yeterli yetiskinlerde genital herpes

Giinde iki kere 250 mg >40 Giinde iki kere 250 mg
20ila 39 Giinde iki kere 125 mg
<20 Giinde bir kere 125 mg

Hemodiyaliz hastalar1  Her diyalizin ardindan 125 mg

Immiin sistemi zayiflamis olan yetiskinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin
epizodik tedavisi

7 glin boyunca giinde iki kere >40 7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
500 mg 20ila 39 7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg
<20 7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg
Hemodiyaliz hastalar1  Her diyalizin ardindan 7 giin boyunca
250 mg

Immiin sistemi zayiflamis yetiskinlerde genital herpes - niikseden genital herpesin
baskilanmasi

Giinde iki kere 500 mg >40 Giinde iki kere 500 mg
20 ila 39 Giinde bir kere 500 mg
<20 Giinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalar1  Her diyalizin ardindan 250 mg

Karaciger yetmezligi: Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir
doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in veri mevcut
degildir (bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon: Famsiklovirin 18 yas altindaki cocuklarda etkililik ve giivenliligi
arastirilmamistir.
Su anda mevcut veriler Boliim 5.1 “Farmakodinamik 6zellikler” ve Boliim 5.2 “Farmakokinetik
ozellikler” bolimlerinde tarif edilmekle birlikte bir pozolojiye iliskin herhangi bir oneri
yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Bobrek fonksiyonu bozulmamig oldugu siirece, herhangi bir doz
ayarlanmasina ihtiyag yoktur.



4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde famsiklovire ya da yardimci maddelerinden herhangi birine karsi bilinen asir1
duyarhlik.

e Pensiklovire [famsiklovirin aktif metabolitine] karsi bilinen asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Bobrek veya hepatik yetmezligi olan hastalar:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda 6zel dikkat gerekir; bu hastalarda dozaj ayarlanmas: gereklidir
(bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, Boliim 4.9 Doz agimi ve tedavisi). Hafif ve orta
diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda ve bobrek fonksiyonu normal olan yaslh hastalarda
ozel bir onlem almak gerekmez. Famsiklovir, agir karaciger yetmezligi olan hastalarda
calistimamistir (bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik ozellikler). Famsiklovirin aktif metaboliti
pensiklovire doniistimii bu hastalarda bozularak pensiklovirin plazmadaki konsantrasyonlarinin
daha diisiik olmasina yol agabilir; boylece famsiklovirin etkililiginde diisiis olasihigi ortaya
cikabilir (bkz. Boliim 5 Farmakolojik Ozellikler).

Zoster tedavisinde kullanimu:

Klinik yanit, 6zellikle immiin sistemi zayif hastalarda yakindan takip edilmelidir. Oral tedaviye
alman yanit yetersiz bulundugunda, intravendz antiviral tedavi uygulama segenegi
degerlendirilmelidir.

Herpes zosterin komplikasyonlarla seyrettigi, yani viseral tutulum, yaygin zoster, motor
noropatileri, ensefalit ve serebrovaskiiler komplikasyonlar1 olan hastalara intravendz antiviral
tedavi uygulanmalidir.

Ayica, oftalmik zosteri olan ya da hastaligin yayilma ve viseral organ tutulum riskinin yiiksek
oldugu immiin sistemi zay1f hastalara da intravenoz antiviral tedavi uygulanmalidir.

Genital herpesin bulagmast:

Genital herpes, cinsel iliskiyle bulasan (ziihrevi) bir hastaliktir. Bulagma riski, akut ataklar
sirasinda artar. Hastalara semptomlar varken, antiviral tedaviye baslamis olsalar bile cinsel
iliskide bulunmamalari 6nerilmelidir.

Antiviral ilaglarin kullanildig: supressif tedavi sirasinda viriis dokiilme sikligi, anlaml Slgiide
azalir ama bulastirma riski yine de vardir. Buna goére, VIRMOL ile tedavinin yan sira, hastalarin
“daha giivenli cinsel iligki” uygulamalar1 yapmalar: tavsiye edilir.

VIRMOL laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans:, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar: gerekir.



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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin VIRMOL iizerindeki etkileri:

Es zamanli probenesid kullanimi famsiklovirin aktif metaboliti olan pensiklovirin plazmadaki
konsantrasyonlarinin yiikselmesine (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler) neden olabilir.
Bu nedenle, giinde ii¢ kere 500 mg VIRMOL ile birlikte ardisik giinlerde probenesid uygulanan
hastalar toksisite takibine alinmalidir. Hastalarin siddetli sersemlik hali, uyku hali, konflizyon ya
da diger santral sinir sistemi bozukluklari yasamalar1 durumunda, VIRMOL dozunun giinde ii¢
kere 250 mg’a diiiiriilmesi goz oniinde bulundurulabilir.

Inaktif metabolit olan 6-deoksi pensiklovirin (famsiklovirin deasetilasyonu yoluyla olusur)
pensiklovire doniistimii 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 vitro inhibitorleri olan simetidin ve
prometazin ile yapilan klinik etkilesim calismalarinda pensiklovir formasyonu {izerine etkilerinin
olmadig1 goriilmiistiir. Ancak, en etkili aldehid oksidaz inhibitérii olan raloksifenin, pensiklovir
formasyonunu ve buna bagl olarak famsiklovirin etkililigini etkileyebilecegi in vitro kosullarda
gozlenmistir. Raloksifen famsiklovir ile birlikte uygulandiginda, antiviral tedavinin klinik
etkililigi takip edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi
yiirlitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogruma potansiyeline sahip kadinlarda 06zel Onerileri destekleyen veriler
bulunmamaktadir.

Bununla birlikte, etkin bir kontraseptif kullanimi gerekli degildir ve kontraseptifler ile etkilesimi
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Famsiklovir i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu géstermemektedir



(bkz. Bolim 5.3).
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Famsiklovirin insanda anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Siganlar {izerinde yapilan
caligmalar pensiklovirin, oral famsiklovir verilen disi hayvanlarin siitiine gegtigini gostermistir.
[lacin kullanimi esnasinda emzirmenin kesilmesi 6nerilmektedir.

VIRMOL, beklenen faydalar bu tedaviye eslik edebilecek risklerin géze alinmasini saglayacak
kadar fazla olmadig: siirece, bebegini emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Famsiklovirin erkeklerde sperm sayisinda, morfolojisinde veya hareketliliginde anlamli bir etkisi
gozlenmemistir. Klinik veriler giinde iki kere 250 mg oral doz ile uzun siireli tedaviden sonra
famsiklovirin erkek fertilitesi lizerinde bir etkisi oldugunu gostermemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Famsiklovirin ara¢ ya da makine kullanma yetenegi tizerinde etkili oldugunu gosteren hicbir
kamit yoktur. Bununla birlikte, VIRMOL alirken bas donmesi, uyku hali, konfiizyon veya diger
santral sinir sistemi rahatsizliklar1 olan hastalar, ara¢ ya da makine kullanmaktan kaginmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda bas agrisi ve bulant: bildirilmistir. Genellikle hafif ya da orta siddette olan bu
etkilerin famsiklovir kullanan hastalardaki insidansinin, plasebo kullanan hastalardakine yakin
oldugu gozlenmistir.

Tim diger advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda eklenmistir.

Toplanmig global plasebo veya etkin madde kontrollii klinik ¢aligmalar (famsiklovir kolu igin
n=2326) asagida belirtilen tiim advers reaksiyonlar igin bir siklik kategorisi elde etmek iizere
geriye doniik olarak incelenmistir. Advers ilag reaksiyonlart MedDRA’da sistem organ sinifina
gore listelenmistir. Her sistem organ sinif i¢inde, advers reaksiyonlar sikliga gore siralanarak, en
sik ortaya cikan reaksiyonlar en basa getirilmistir. Her sikhik gruplamasinda advers ilag
reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur. Ayrica, her bir advers ilag reaksiyonu
icin agagidaki konvansiyon (CIOMS I111) kullanilarak ilgili siklik kategorisi verilmistir:

Cok yaygim (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).



Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Seyrek: Trombositopeni

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Konfiizyon hali (6ncelikle yasl hastalarda).
Seyrek: Haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Bas donmesi

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

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Carpmtilar

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Kusma, bulanti, abdominal agri, diyare

Hepato-bilier hastahklar
Yaygin: Anormal karaciger fonksiyon testleri.
Seyrek: Kolestatik sarilik.

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Yaygin: Dokiintii, kasinti.

Yaygin olmayan: Anjiyoodem (6rn. yiizde 6dem, goz kapaginda odem, periorbital 6dem,
faringeal 6dem), iirtiker.

Bilinmiyor: Ciddi cilt reaksiyonlar: (6rn. Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz.), 16kositoklastik vaskiilit

*Spontan vaka bildirimleri ve klinik ¢aligmalarda bildirilmemis literatiir vakalari yoluyla
famsiklovir ile edinilen pazarlama sonras1 deneyimlerden bildirilen advers ilag reaksiyonlari. Bu
advers ilag reaksiyonlar1 biiyiikliigii belirli olmayan bir popiilasyon tarafindan goniilli olarak
bildirildigi i¢in, bunlarin sikligini giivenilir bigimde hesaplamak miimkiin degildir. Bu nedenle
sikhk “bilinmiyor” olarak listelenmistir.

Famsiklovir bagisiklik sorunlart olan hastalarda da iyi tolere edilmistir. Klinik g¢alismalar
sirasinda  bildirilen istenmeyen etkiler, bagisiklik sorunlari olmayan hastalardakine
benzemektedir.



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Famsiklovirde doz asimi deneyimi sinirlidir. Doz asimi karsisinda destek tedavisi ve
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Arka planda bobrek hastaligi bulunan hastalarda famsiklovir
dozunun boébrek fonksiyonuna uygun sekilde diisiirilmemesinden kaynaklanan akut bobrek
yetmezligi, ender olarak bildirilmistir. Pensiklovir (famsiklovirin aktif metaboliti) diyaliz yoluyla
viicuttan uzaklastirilabilir ve plazma konsantrasyonlari, 4 saatlik hemodiyaliz seansi sonunda
yaklasik %75 oraninda azalir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Direkt Etkili Antiviraller-Niikleozidler ve Niikleotidler (Ters transkriptaz
inhibitorleri harig)

ATC kodu: JO5AB09

Famsiklovir, pensiklovirin oral 6n ilacidir. Famsiklovir, in vivo olarak hizla, herpes simplex
virtisleri (HSV tip 1 ve 2), varicella zoster virtisii (VZV), Epstein-Barr viriisii ve sitomegaloviriis
karsisinda in vitro aktivite gosteren pensiklovire doniisiir.

Oral yoldan uygulanan famsiklovirin antiviral etkisi ¢esitli hayvan modellerinde gosterilmistir.
Bu etki famsiklovirin in vivo pensiklovire doniismesine baglhidir. Viriis ile enfekte olmus
hiicrelerde, viral timidin kinaz (TK) pensikloviri fosforlayarak bir monofosfat formuna
dontstiiriir. Bu monofosfat formu da daha sonra seliiler kinazlar tarafindan pensiklovir trifosfata
doniistiiriiliir. Pensiklovir trifosfat, viral DNA replikasyonunu inhibe eder. Pensiklovir trifosfatin
hiicre icinde yarilanma omri, kiiltiir icinde biiyiitiillen HSV-1 ile enfekte hiicrelerde 10 saat,
HSV-2 ile enfekte hiicrelerde 20 saat ve VZV ile enfekte hiicrelerde 7 saattir. Pensiklovir ile
tedavi edilen enfekte olmamis hiicrelerde, pensiklovir trifosfat zorlukla tespit edilebilecek
diizeydedir. Bu nedenle, memeli konakg¢i hiicrelerine toksisite olasiligr diisiiktiir ve enfekte
olmamus hiicreler pensiklovirin terapdtik konsantrasyonlarindan etkilenmez.

Asiklovirle oldugu gibi, pensiklovir direnci de temelde TK geninde olan, bu enzimde yetmezlik
ya da degismis substrat spesifikligi ile sonuglanan mutasyonlarla ve ¢cok daha diisiik oranda DNA
polimeraz genindeki mutasyonlarla iliskilidir. Asiklovire diren¢li HSV ve VZV klinik izolatlarin
cogu ayn1 zamanda pensiklovire de direnclidir ve ¢apraz direng evrensel degildir.



Bagisiklik sorunu olmayan veya bagisiklik sorunu olan hastalarda pensikloviri (topikal veya
intravendz formiilasyonlar) veya famsikloviri iceren diinya genelindeki 11 klinik ¢aligmadan (12
aya kadar famsiklovir tedavisini iceren caligmalar dahil) elde edilen sonuglar genel olarak
pensiklovire direngli izolatlarin nispeten daha sik gozlendigini gostermistir: Bagisiklik sorunu
olmayan hastalarda %0.2 (2/913), bagisiklik sorunu olan hastalarda %2.1 (6/288). Direngli
izolatlar ¢ogunlukla tedavinin baslangicinda veya plasebo grubunda bulunmus, diren¢ sadece
bagisiklik sorunu olan iki hastada pensiklovir veya famsiklovir ile tedavi sirasinda veya
sonrasinda ortaya ¢ikmuistir.

Klinik cahsmalar

Immiinokompetan ve immiin yetmezligi olan ve komplike olmayan herpes zosteri bulunan
hastalar {izerinde yapilan plasebo kontrollii ve aktif kontrollii ¢alismalarda, famsiklovir
lezyonlarin ortadan kaldirilmasinda etkili olmustur. Aktif kontrollii bir klinik c¢alismada
famsiklovirin, immiinokompetan hastalarda oftalmik zosterin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir. Ug aktif kontrollii calismada, ilk genital herpes epizotunu yasayan
immiinokompetan hastalarda famsiklovirin etkililigi gosterilmistir. Immiinokompetan hastalar
iizerinde gergeklestirilen iki plasebo kontrollii ¢alismada ve HIV ile enfekte ve rekiirren genital
herpesi olan hastalar iizerinde gerceklestirilen bir aktif kontrollii ¢calismada famsiklovirin etkili
oldugu gosterilmistir. Rekiirren genital herpesi olan immiinokompetan hastalar {izerinde
gerceklestirilen iki plasebo kontrollii 12 aylik ¢alismada, plasebo ile tedavi edilmis hastalarla
karsilastirildiginda famsiklovir ile tedavi edilmis hastalarin niiks sayisinda anlamli bir azalma
oldugu gosterilmistir. En fazla 16 hafta siireli plasebo kontrollii ve kontrolsiiz ¢aligmalarda,
famsiklovirin, HIV ile enfekte hastalarda rekiirren genital herpesin siipresyonunda etkili oldugu
gosterilmistir; plasebo kontrollii ¢aligmada, famsiklovirin, semptomatik ve asemptomatik HSV
dokiilmesinin oldugu giinlerin oranin1 anlamli oranda azalttig1 gosterilmistir.

Pediatrik hastalar

18 yas altindaki pediatrik hastalarda famsiklovirin etkililigi belirlenmemistir. 1 ila <12 yasindaki
169 pediatrik hastada famsiklovir deneysel oral graniillerin giivenliligi degerlendirilmistir. Bu
hastalarin 100’1 1 ila <12 yasinda olup, 7 giin boyunca ya giinde iki kez (herpes simpleks viriisii
enfeksiyonu olan 47 hasta) veya ii¢ kez (sucicegi olan 53 hasta) famsiklovir oral graniillerle (150
mg ila 500 mg araliginda uygulanan) tedavi edilmistir. Geriye kalan 69 hasta (18 hasta 1 ila <12
aylik, 51 hasta 1 ila <12 yas) famsiklovir oral graniillerin (25 mg ila 500 mg aralifinda
uygulanan) kullanildig: tekli doz farmakokinetigi ve gilivenlilik ¢alismalarina katilmigtir. Klinik
calismalarda rapor edilen advers olaylar ve laboratuar anomalilerin siklig1, yogunlugu ve yapisi
yetigkinlerde goriilene benzer bulunmustur.

Mevcut veriler famsiklovirin bu hasta popiilasyonunda sugigegi veya herpes simpleks

enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanimini desteklemek i¢in yetersizdir (bkz., boliim 4.2 Pozoloji
ve uygulama yolu). Pediatrik hastalarda herhangi bir etkililik caligmasi yiiriitiilmemis olup,
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giivenlilik ve farmakokinetik pediatri ¢calismalarinda degerlendirilenlerle benzer hastaliklar1 olan
(yani sugigegi veya gingivostomatit) yetiskinlerde yeterli veri mevcut degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Famsiklovir, antiviral aktif bir bilesik olan pensiklovirin oral uygulanan o6n ilacidir. Oral
uygulama sonrasinda famsiklovir hizla ve biiyiik 6lgiide absorbe edilerek pensiklovir aktif
bilesigine doniisiir.

Famsiklovirin oral uygulamasindan sonra pensiklovirin biyoyararlanim: %77°dir. Tek doz olarak
uygulanan 125 mg ila 1000 mg’lik bir famsiklovir doz araliginda pensiklovir plazma
konsantrasyonlar: doz ile orantili olarak artmistir. Bir ¢aligmada, 125 mg, 250 mg, 500 mg ve 750
mg oral famsiklovir dozundan sonra elde edilen plazmadaki en yiiksek ortalama pensiklovir
konsantrasyonlarinin; sirasiyla 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 ulasildigi goriilmistiir.
Oral olarak alinan famsiklovirden olusan pensiklovirin sistemik yararlaniminin (EAA) boyutu
yiyeceklerden etkilenmemektedir. Pensiklovirin plazma konsantrasyon-zaman egrileri tek ve
cogul uygulamalar: takiben (giinde iki ve ti¢ defa) birbirine yakindir. Bu, famsiklovir ile tekrarl
doz uygulamasindan sonra pensiklovir birikimi olmadigini géstermektedir.

Dagilim:
Pensiklovir ve bunun 6-deoksi 6n-maddesi, plazma proteinlerine diisiik oranda (<%20) baglanir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Famsiklovir, genellikle pensiklovir ve onun 6-deoksi 6n-maddesi seklinde idrarla itrah edilir.
Idrarda, degisiklige ugramamis famsiklovir teshis edilmemistir. Tiibiiler sekresyon, bilesigin
bobrekler yoluyla viicuttan atilmasina katkida bulunur.

Famsiklovirle tek ve tekrarli doz uygulamasinin ardindan pensiklovirin terminal plazma yari
omriiniin yaklagik 2 saat oldugu belirlenmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum konusunda veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Hem tek doz hem de tekrarlanan doz uygulamalari sonrasinda renal fonksiyondaki diisiisle
birlikte pensiklovirin de plazma klerensi, renal klerensi ve plazma eliminasyon orani lineer olarak
azalmaktadir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir (bkz. Bolim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli).
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Karaciger yetmezligi:

Oral famsikloviri takiben hafif veya orta diizeyde karaciger yetmezliginin pensiklovirin uzamis
sistemik yararlanimi iizerine etkisi yoktur. Hafif veya orta diizeyde karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda pensiklovirin farmakokinetikleri ¢alisilmamistir. Bu
hastalarda famsiklovirin aktif metaboliti pensiklovire doniisiimii bozulabilir; bu da pensiklovirin
plazmadaki konsantrasyonlarinin diisiik olmasina ve dolayisiyla famsiklovirin etkililiginde
azalma olasiligimn ortaya ¢ikmasma neden olur (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve
onlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:
Hepatit B ile enfekte pediatrik hastalara (6-11 yas) tekrarl oral famsiklovir doz uygulamasi (250
ya da 500 mg giinde ii¢ kere), tekli doz verileri ile karsilagtirildiginda pensiklovir farmakokinetigi

iizerinde belirgin bir etki yapmamistir. Pensiklovir birikimi olmamistir. Tekli oral famsiklovir
dozlar verilmis, herpes simplex viriis enfeksiyonu ya da sugigegi olan ¢ocuklarda (1-12 yas)
goriinlir pensiklovir klirensi, dogrusal olmayan bir sekilde viicut agirhg ile birlikte artig
gostermistir. Pensiklovirin plazma eliminasyon yar1 Omrii azalan yasla birlikte diisme
egilimindedir: 6-12 yaslar1 arasindaki hastalarda ortalama 1.6 saatten 1-<2 yaslarindaki hastalarda
1.2 saate.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash ve geng goniilliler ile gergeklestirilen capraz-calisma karsilastirmalarina dayanarak,
ortalama pensiklovir EAA’s1 famsiklovirin oral alimini takiben yash goniilliilerde (65-79 yas)
geng goniilliilere gore yaklagik %30 daha yiiksek ve pensiklovir renal klerensi yaklasik %20 daha
diisiiktiir. Iki yas grubu arasindaki bazi farkliliklar renal fonksiyondaki farkliliklara bagl: olabilir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olmadig: siirece yasa bagl bir doz ayarlamas: onerilmemektedir
(bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Cinsiyet:

Pensiklovirin renal klerensinde kadin ve erkek hastalar arasinda kiigiik degisiklikler bildirilmistir
ve renal fonksiyondaki cinsiyetler arasi degisikliklere baghidir. Cinsiyete bagl bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir.

Herpes zoster enfeksiyonlu hastalar:

Komplikasyonsuz herpes zoster, oral famsiklovir verilmesinden sonra olgiilen pensiklovir
farmakokinetigini anlaml sekilde degistirmez. Famsiklovirin tek doz veya tekrarlanan dozlarda
verilmesini takiben herpes zosterli hastalarda pensiklovirin terminal plazma yar1 6mrii sirasiyla
2.8 saat ve 2.7 saattir.
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5.3. Klinik-oncesi giivenlilik verileri

Genel toksisite

Giivenlilik farmakolojisi ve tekrarli doz toksisitesi ile ilgili calismalarda insanlar agisindan 6zel
bir tehlike belirlenmemistir.

Genotoksisite

Gen mutasyonu, kromozomal hasar ve DNA’da tamir edilebilir hasari tespit etmek igin
tasarlanmis kapsamli bir in vivo ve in vitro test bataryasinda famsiklovirin genotoksik olmadigi
bulunmustur. Pensiklovirin, bu smiftan diger maddelerle benzer sekilde kromozomal hasara yol
actigr gosterilmistir; fakat bakteriyel veya memeli hiicre sistemlerinde gen mutasyonunu
indiiklememistir ve in vitroda artmig DNA tamirine yonelik kanit yoktur.

Karsinojenisite

Disi siganlarda yiiksek dozlarda, karsinojenisite calismalarinda yaygin olarak kullanilan bir sican
irkinda yaygin olarak gozlenen bir tiimor olan meme adenokarsinomu insidansinda bir artig
meydana gelmistir. Erkek siganlarda ya da erkek veya disi farelerde neoplazi insindasi lizerinde
bir etki yoktur.

Ureme toksisitesi

500 mg/kg/glin verilmis olan erkek sicanlarda fertilitede bozulma (testiste histopatolojik
degisiklikler, sperm morfolojisinde degisim, sperm konsantrasyonu ve motilitesinde azalma ve
fertilitede azalma dahil) gozlenmistir. Ayrica, genel toksisite ¢aligmalarinda testikiiler epitelde
dejeneratif degisiklikler bildirilmistir. Bu bulgular geri doniisiimlidiir ve bu smifa ait diger

maddelerde de gbzlenmistir. Hayvan ¢aligmalart disi fertilitesinde herhangi bir olumsuz etkiye
isaret etmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Krospovidon
Magnezyum stearat
Opadry White 04F58804 igerigi:
- Hipromelloz
- Titanyum dioksit (E 171)
- Polietilen glikol / Makrogol

6.2. Gecimsizlikler
Spesifik bir ge¢imsizlik s6z konusu degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
7 ve 14 film tablet, PVC/PVDC-Aliiminyum blister ve karton kutuda kullanma talimati ile
beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec ila¢ San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 481 61 11

e-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
231/92

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 10.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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