KISA URUN BILGISI

1.. © BESERI TIBBi URUNUN ADI

FAM\-/IR® 250 mg film kaph tablaet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde : 7
Famsiklovir 250 mg

Yardimmer maddeler:
Laktoz anhidroz 53.69 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tabletler.
Beyaz, yuvarlak, film kapli ve kenarlan egimli bikonveks tabletler, bir yiiziinde oyularak
"FV" ve diger yiiziinde "250" basilidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

FAMVIR, oftalmik zona dahil akut herpes zoster infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir ve
post-herpetik nevraljinin siiresint kisaltir.

FAMVIR, genital herpes infeksiyonlarinin akut tedavisinde endikedir.
FAMVIR, genital herpes niikslerinin baski altina alinmasinda endikedir.

FAMVIR ayrica, bagisiklik sorunlan olan herpes zoster veya herpes simplex infeksiyonu
vakalannin 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 sikh ve siiresi:

Bagisiklik sorunlarn olmayan eriskinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlar:

Oftalmik zoster dahil herpes zosterin tedavisinde 7 giin siireyle giinde 3 defa 500 mg. Bu
tedavi rejimi postherpetik nevralji siliresini diisiirmiistiir. 7 giin boyunca glnde 3 defa 250 mg
veya 2 defa 500 mg va da 1 defa 750 mg herpes zosterin akut faz belirtilerinin tedavisinde
etkilidir. Kiitanoz lezyonlarin ortadan kalkmasi buna dahildir, bunlarin postherpetik nevralji
lizerindeki etkisi belirlenmemistir.



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

Bagisikhik sorunlari olan, erlsklnlerdekl herpes zoster enfeksiyonlan

- -__"'10~gun boyunca giinde 3 defa 500 mg.

Herpes zoster teshisinden sonra tedawye en kisa siire iginde ba$1anma11d1r
Baglslkhk sorunlarl olmay_an eriskinlerdeki genital herpes enfeksiyonlar

a  [lk genital herpes epizodu
5 giin boyunca giinde 3 defa 250 mg.
Genital herpesin ilk epizodunun teshisinden sonra en kisa siirede tedaviye baslanmalidir,

a Niikseden genital herpesin epizodik tedavisi

Bir giin boyunca giinde 2 defa 1000 mg veya 5 giin boyunca gilinde 2 defa 125 mg.

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

Q Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin baski altina alimmasi

Giinde 2 defa 250 mg.

Maksimum 12 aylik slirekli tedaviden sonra baskilamamn niiks siklign ve siddeti acisindan
yeniden degerlendirilmesi tavsiye edilir. Minimum yeniden degerlendirme siiresi iki niiksii
kapsamalidir.

Bagisikhik sorunlan olan eriskinlerdeki genital herpes enfeksiyonlari

0 Niikseden genital herpesin epizodik tedavisi

7 giin boyunca giinde 2 defa 500 mg.

Niikseden bir epizodun 1lk belirti veya semptomunda (6. karincalanma, kaginti, yanma veya
lezyon) tedaviye baglanmalidir.

0 Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin bask: altina alinmasi
Giinde iki kere 500 mg

Uygulama gekli:

Famsiklovir yemeklerle birlikte kullanildiginda pensiklovirin [FAMVIRin aktif metabolitinin]
sistemik yararlanim [EAA (Egri alti alan)] degismedigi i¢in FAMVIR 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 élgiilen bobrek fonksiyonunun bozulmasiyla iligkili oldugundan, bébrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina &zellikle dikkat etmek gerekir. Bébrek
fonksiyonu bozuklugu olan erigkin hastalar igin doz tavsiveleri Tablo1’de verilmistir.

Hemodiyaliz hastalari

4 saatlilk hemodiyaliz seansi, plazmadaki pensiklovir konsantrasyonlarini %75°e¢ kadar
azaltifindan diyaliz seans: sona erer ermez hemen FAMVIR kullanilmahdir. Hemodiyaliz
i¢in tavsiye edilen doz rejimleri Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1 Bobrek fonksiyon bozuklugu olan yetiskin hastalarda doz tavsiyeleri

Endikasyon ve nominal doz Kreatinin klirensi
rejimi _ {mL/dk] Ayarlanms dozaj rejimi
- 'Immun snsteml yeterh yetlsklnlerde herpes Zoster . R L
’ A) 7 giin boyunca gunde uc kere 260 - 7 giin boyunca giinde {i¢ kere 500 mg
500 mg E
- 401la 59 o ' 7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
20 ila 39 ~ 7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg
<20 : 7 giin boyunca gilinde bir kere 250 mg
Hemodiyaliz hastalan 7 glin boyunca her diyalizin ardindan
: 250 mg
B) 7 giin boyunca giinde ii¢ kere ~ >40 7 giin boyunca giinde ii¢ kere 250 mg
250 mg
20 ila 39 7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg
<20 7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg
Hemodiyaliz hastalarn 7 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg
C) 7 giin boyunca giinde ikikere 240 7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
500 mg
20 ila 39 7 glin boyunca giinde bir kere 500 mg
<20 7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg
Hemodiyaliz hastalani 7 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg
D) 7 giin boyunca giinde bir kere ~ >40 7 giin boyunca giinde bir kere 750 mg
750 mg
201ila 39 7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg
<20 7 glin boyunca glinde bir kere 250 mg
Hemodiyaliz hastalart 7 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg
Immiin sistemi zayiflams yetiskinlerde herpes zoster
10 giin boyunca giinde ii¢ kere 260 10 giin boyunca giinde ii¢ kere 500 mg
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 hastalari 10 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg

Immiin sistemi zayif olan yetiskinlerde genital herpes — genital herpesin ilk epizodu

5 glin boyunca glinde ii¢ kere 250 =40 5 giin boyunca giinde {i¢ kere 250 mg
mg
20 ila 39 5 giin boyunca giinde iki kere 250 mg
<20 5 giin boyunca giinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastaiarn 5 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg
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Endikasyon ve nominal doz Kreatinin klirensi
rejimi [mL./dk] Ayarlanmis dozaj rejimi

Immiin sistemi yeterli yetiskinlerde genital herpes — niikseden genital herpesin epizodik
tedavisi :

“A) 1 giin boyunca giinde iki kel:é .' 260 -  1gin boyun’é; giinde iki kere IOOOtmg
1000mg - . R . _ ’ :
40 ila 59 : - 1 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
S 20ila39 500 mg tek doz
<20 250 mg tek doz

Hemodiyalii hastalar1  Diyalizin ardindan 250 mg tek doz

B) 5 giin boyunca glinde iki kere  >20 5 giin boyunca giinde iki kere 125 mg
125 mg :
<20 5 giin boyunca giinde bir kere 125 mg
Hemodiyaliz hastalart 5 giin boyunca her diyalizin ardindan
125 mg

Immiin sistemi yeterli yetiskinlerde genital herpes

Giinde iki kere 250 mg >40 Glinde iki kere 250 mg
20 ila 39 (ilinde 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 500 240 7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
mg
201la 39 7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg
<20 7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalan = Her diyahzin ardindan 7 giin boyunca

Immiin sistemi zayiflamns yetiskinlerde genital herpes — niikseden genital herpesin
baskilanmas1

Giinde iki kere 500 mg 240 Gilinde iki kere 500 mg
20 ila 39 (ilinde bir kere 500 mg
<20 Glinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalar1  Her diyalizin ardindan 250 mg

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

Pediyatrik popiilasyon: FAMVIR’in ¢ocuklardaki etkililik ve giivenliligi arastinlmamistir.
Su anda mevcut veriler Bolim 5.1 “Farmakodinamik &zellikler ve Bolim 5.2
“Farmakokinetik ozellikler” boliimleninde tarif edilmekle birlikte bir pozolojiye iligkin
herhangi bir 6neri yapilamamaktadir

Geriyatrik popiilasyon: Bobrek fonksiyonu bozulmamis oldugu siirece, herhangi bir doz
ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur.
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Siyah 1irka mensup hastalar

Niikseden genital uguklar1 olan immiinokompetan siyah hastalarda yapilan plasebo kontrolli
bir galigma bir giin sireyle giinde iki kez famsiklovir 1000 mg ve plasebo kullanan hastalar
" arasinda etkililtk agsmdan herhang1 bir farklilik olmadigint gostemilsnr Zencl- hag@jar1a
E yapzlan bu g:ah:gmada beklenmedik veya yeni bir giivenlilik bulgusu elde edllmemlstlr

Bu ¢alisma sonuglarlnm Zenci hastalarda nitkseden genital herpes veya diger endikasyonlara
yénelik bes guinliik veya iki giinliikk epizodik tedavi rejimleri ile iligkisi bilinmemektedir (bkz.,
Bé6lim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler ve 5.2 Farmakokinetik dzellikler)

4.3. Kontrendikasyonlér

. Etkin madde famsiklovire ya da yardimci maddelerinden herhangi birine kars:
bilinen agin duyarlilik.
. Pensiklovire [famsiklovirin aktif metabolitine] kars: bilinen asir1 duyarhlik.

4.4. Ozel Kullamim uyarilar ve Onlemleri
Bobrek veya hepatik yetmezligi olan hastalar:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda 6zel dikkat gerekir; bu hastalarda dozaj ayarlanmas:
gereklidir (bkz Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, Bolim 4.9 Doz asum ve tedavisi).
Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda ve bdbrek fonksiyonu normal olan
yash hastalarda Ozel bir 6nlem almak gerekmez. Famsiklovir, agir karaciger yetmezligi olan
hastalarda ¢alisilmamistir (bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Famsiklovirin aktif
metaboliti pensiklovire donlgiimi bu hastalarda bozularak pensiklovirin plazmadaki
konsantrasyonlarinin daha diigiikk olmasina yol agabilir; béylece famsiklovirin etkililiginde
diisiis olasilif1 ortaya ¢ikar (bkz. Béliim 5 Farmakolojik Ozellikler)

Zoster tedavisinde kullanimi:

Klinik yamt, o6zellikle immiin sistemi zayif hastalarda yakindan takip edilmelidir, Oral
tedaviye alman yamt yetersiz bulundugunda, intravendz antiviral tedavi uygulama secenegi
degerlendirilmelidir.

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

Aynca, oftalmik zosteri olan ya da hastalifin yayilma ve viseral organ tutulum riskinin
yuksek oldugu immiin sistemi zayif hastalara da intravendz antiviral tedavi uygulanmalidir.

Genital herpesin bulagmasi:

Genital herpes, cinsel iliskiyle bulagan (zlihrevi) bir hastaliktir. Bulasma riski, akut ataklar
sirasinda artar. Hastalara semptomiar varken, antiviral tedaviye baslamis olsalar bile cinsel
iliskide bulunmamalan 6nerilmelidir.

Antiviral ilaglarin kullanildigy supressif tedavi sirasinda viriis dokiilme sikligi, anlamh élgiide
azalir ama bulastirma riski yine de vardir. Buna gére, FAMVIR ile tedavinin yam sira,
hastalarin “daha giivenli cinsel iligki” uygulamalar1 yapmalari tavsiye edilir.
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FAMVIR 250 mg film tabletler laktoz anhidrdz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi va da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilact kullanmamalan gerekir.

"4.5." Diger ubbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin- famsiklovir (izerindek: etkileri:-

Eg zamanh probenesid kullamimi famsiklovirin aktif metaboliti olan pensiklovirin plazmadaki
konsantrasyonlaninin  yiikselmesine (bkz. Bdolim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler) neden
olabilir. Bu nedenle, giinde ii¢ kere 500 mg FAMVIR ile birlikte ardisik giinlerde probenesid
uygulanan hastalar toksisite takibine alinmalidir. FAMVIR dozunun azaltilmas: da
diisiintilebilir

Allopurinol, simetidin, teofilin, zidovudin ya da prometazinin ¢oklu dozlarimn
kullamlmasiyla yapilan 6n tedaviden sonra verilen veya bir antiasitin (magnezyum ve
aluminium hidroksit) verilmesinden ¢ok az bir siire sonra verilen ya da emtrisitabin ile birlikte
tek doz halinde uygulanan 500 mg famsiklovirin kullamlmasim takiben pensiklovir
farmakokinetiklerinde diistisler gozlenmemistir. Digoksinin ¢oklu dozlan ile birlikte
uygulanan ¢oklu doz halinde (glinde 3 defa) famsiklovirin (500 mg) kullanilmasin: takiben
pensiklovirin farmakokinetiklerinde klinik olarak anlamh bir etki gézlenmemuistir.

Inaktif metabolit olan 6-deoksi pensiklovirin (famsiklovirin deasetilasyonu yoluyla olusur)
pensiklovire donigtimii 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 ¢alismalarinda pensikiovir formasyonu
Uizerine etkilerinin olmadig gérilmilgtiir. Ancak, en etkili aldehid oksidaz inhibitérii olan
raloksifenin, pensiklovir formasyonunu ve buna bagh olarak famsiklovirin etkinliligini
etkileyebilecegi in vitro kosullarda gozlenmistir. Raloksifen famsiklovir ile birlikte
uygulandiginda, antiviral tedavinin klinik etkililigi takip edilmelidir.

Famsiklovirin diger ilaglar izerindeki etkileri:

Digoksinin farmakokinetigi aym anda vernlen tek veya ¢oklu doz (glinde 3 defa) famsiklovir
(500 mg) ile degismemektedir. Zidovudin ya da emtrisitabin ile birarada 500 mg dozda tek bir
oral doz olarak verilen famsiklovirin uygulanmasinin ardindan zidovudin, bunun metaboliti
olan zidovudin glukuronid ya da emtrisitabin farmakokinetiklerinde klinik olarak anlaml hig
bir etki gozlenmemistir.

Famsiklovir, in vitro kosullarda aldehid oksidazin sadece zayif bir inhibitérii olmasina
ragmen, aldehid oksidaz ile metabolize olan ilagiarla etkilesiminin ortaya ¢ikma potansiyeli
olabilir. Klinik-6ncesi ¢alismalarda elde edilen kanitlar, sitokrom P450 (CYP) indiksiyonu ve
CYP3A4 inhibisyonu potansiyelinin bulunmadigim gdstermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismast yiirtitilmenistir.

Pediyatrik popllasyon: Pediyatrik popilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismas:
yurttilmemistir.

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

Cocuk dogurma- potansnyell bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsnyon)
FAMVIR igin, gebehklerd'e maruz kalmaya 1hskm klmlk verl meveut daegﬂdlr

Hayvanlar fizerinde yapilan q,ah$malar gebehk/embnyonal/fetal gehsun/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile- ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararll etkiler oldugunu
gdstermemektedir (bkz. Béliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik dénemi :

Hayvanlar tzerinde yapilan ¢alismalar famsiklovir veya pensiklovirin [famsiklovirin aktif
metabolitinin]  herhangi bir embriyotoksik ya da teratojen etkiye sahip oldugunu
gostermemistir ama famsiklovirin gebe kadinlardaki giivenliligi, heniiz saptanmig degildir. Bu
nedenle FAMVIR, beklenen faydalann bu tedaviye eslik edebilecek risklerin goze alinmasim
saglayacak kadar fazla olmadig siirece, gebe kadinlarda kuliamiimamalidir.

Laktasyon donemi

Famsiklovirin insanda anne siitline ge¢ip gecmedifi bilinmemektedir. Siganlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar pensiklovirin, oral FAMVIR (famsiklovir) verilen disi hayvanlann siitiine
gectigini  gostermisti.  Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da FAMVIR
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagimlip kacinilmayacagina iliskin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve FAMVIR tedavisinin emziren anne
acgisindan faydas: dikkate alinmalidir.

FAMVIR, beklenen faydalar bu tedaviye eslik edebilecek risklerin goze alinmasin
saglayacak kadar fazla olmadig siirece, bebegini emziren kadinlarda kullamilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Famsiklovirin erkeklerde sperm sayisinda, morfolojisinde veya hareketlilifinde anlamii bir etkisi
gozlenmemigtir. Klinik veriler giinde iki kere 250 mg oral doz ile uzun sireli tedaviden sonra
famsiklovirin erkek fertilitesi {izerinde bir etkisi oldugunu gostermemektedir.

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Famsiklovirin ara¢ ya da makine kullanma yetenegi iizerinde etkili oldugunu gosteren hicbir
kanit yoktur. Bununla birlikte, FAMVIR alirken bas dénmesi, uyku hali, konfiizyon veya
difer santral sinir sistemi rahatsizhiklart olan hastalar, ara¢ ya da makine kullanmaktan
kacinmahdirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik ¢aligmalarda bas agris1 ve bulanti bildirilmistir. Genellikle hafif ya da orta siddette olan
bu etkilerin famsiklovir kullanan hastalardaki insidansinin, plasebo kullanan hastalardakine
yakin oldugu gdzlenmistir.

Tium diger advers reaksiyonlar pazarlama sonrast deneyimler sirasinda eklenmistir.

Toplanmig global plasebo veya etkin madde kontrollii klinik galismalar (FAMVIR kolu igin
n=2326) asagida belirtilen tiim advers reaksiyonlar igin bir siklik kategorisi elde etmek {izere
geriye doniik olarak incelenmistir. Advers ilag¢ reaksiyonlan MedDRA’da sistem organ
simfina gore listelenmistir. Her sistem organ simifi i¢inde, advers reaksiyonlar sikhifa gore
siralanarak, en sik ortaya g¢ikan reaksiyonlar en basa getirilmistir. Her sikhik gruplamasinda
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advers 1lag reaksiyonlari azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur. Ayrica, her bir advers ilag
reaksiyonu i¢in asagidaki konvansiyon (CIOMSIII) kullanilarak ilgili siklik kategorisi
verilmigtir:

Gok ydygin (*/10); yaygm (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan ¢ 31/1.000 ila <1/100); seyrek
=21/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldekt verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). S ' ‘ :

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Trombositopeni.

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygmn olmayan: Konflizyon (6ncelikle yash hastalarda).
Seyrek: Haliisinasyonlar.

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Basagris

Yaygin: Bag donmesi

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

Gastrointestinal hastahklar
Yaygimn: Kusma, bulant1.

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

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Dokiinti, kasint:

Yaygin olmayan: Anjiyoédem (O0rn. ylizde dédem, géz kapaginda &dem, periorbital G6dem,
faringeal 6dem), tirtiker

Bilinmiyor: Ciddi cilt reaksiyonlan (6rm. Entema multiforme, Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz.).

*Spontan vaka bildirimleri ve klinik c¢aligmalarda bildirilmemis literatiir vakalan yoluyla
FAMVIR ile edinilen pazarlama sonrasi deneyimlerden bildirilen advers ilag reaksiyonlar.
Bu advers ilag¢ reaksiyonlan biiyiikliigii belirli olmayan bir popiilasyon tarafindan géniilli
olarak bildirildigi igin, bunlann sikligim glvenilir bigimde hesaplamak miimkiin degildir. Bu
nedenle siklik “bilinmiyor” olarak listelenmistir.

Famsiklovir bagigiklik sorunlan olan hastalarda da iyl tolere edilmistir. Klinik ¢alismalar
sirasinda  bildirilen istenmeyen etkiler, bagisiklik sorunlann olmayan hastalardakine
benzemektedir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Famsiklovirde doz asimi deneyimi sirlidir. Doz asimi karsisinda destek tedavisi ve
semptomatik tedavi uygulanmahdir. Arka planda bsbrek hastalign bulunan hastalarda
famsiklovir dozunun bébrek fonksiyonuna uygun sekilde disiinilmemesinden kaynaklanan
akut bobrek yetmezligi, ender olarak bildirilmistir. Pensiklovir [famsiklovirin aktif metaboliti]
diyaliz yoluyla viicuttan uzaklastinlabilir ve plazma konsantrasyonlan, 4 saatlik hemodiyaliz
seansi sonunda yaklasik %75 oraminda azalir.
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5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Oral antiviral ilag

ATC kodu: JOSA B09

Famsikiovir, pensiklovirin oral én ilacidr. Famsiklovir, in vivo olarak hizla, herpes simplex
virlisleri(HSV- tip 1 ve 2), varicella zoster virlisii, Epstein-Barr virlisi ve sitomegaloviriis
karsisinda in vitro aktivite gosteren pensiklovire doniigiir.

Oral yoldan uygulanan famsiklovirin antiviral etkisi g¢esitli hayvan modellerinde
gosterilmigtir. Bu etki famsiklovirin in vive pensiklovire doniismesine baghdir. Viris ile
enfekte olmus hiicrelerde, viral timidin kinaz (TK) pensikloviri fosforlayarak bir monofosfat
formuna dénilistiiriir. Bu monofosfat formu da daha sonra seliler kinazlar tarafindan
pensiklovir trifosfata donustiiriiliir. Pensiklovir trifosfat, enfekte hiicrelerde 12 saatten fazla
kalir ve burada viral DNA replikasyonunu inhibe eder. Pensiklovir ile tedavi edilen enfekte
olmamis hiicrelerde, pensiklovir trifosfat zorlukla tespit edilebilecek diizeydedir. Bu nedenle,
memeli konak¢r hiicrelerine toksisite olasihi@n disiiktir ve enfekte olmamis hiicreler
pensiklovirin terapitik konsantrasyonlarindan etkilenmez.

Asiklovirle oldugu gibi, HSV suslan arasinda en yaygin olan pensiklovir direnci formu,
timidin kinaz enzimi yapimindaki eksiklikten kaynaklamir. Timidin kinaz eksikligi olan
viruslerin, hem pensiklovire hem asiklovire g¢apraz direng gostermesi beklenmelidir.

Bagisiklik sorunu olmayan veya bagisiklik sorunu olan hastalarda pensikloviri (topikal veya
intravenoz formiilasyonlar) veya famsikloviri igeren diinya genelindeki 11 klinik ¢alismadan
(12 aya kadar famsiklovir tedavisini igeren galigmalar dahil) elde edilen sonuglar genel olarak
pensiklovire direngli izolatlarin nispeten daha sik gbzlendigini gostermistir: Bagisiklik sorunu
olmayan hastalarda %0.2 (2/913), bagisiklik sorunu olan hastalarda %2.1(6/288). Direngli
izolatlar ¢ogunlukla tedavinin baglangicinda veya plasebo grubunda bulunmus, direng sadece
bagisiklik sorunu olan iki hastada pensiklovir veya famsiklovir ile tedavi sirasinda veya
sonrasinda ortaya ¢ikmustir.

Klinik ¢alismalar:
Yetigkinler:

Immiin sistemi veterli vetiskinlerde herpes zoster:

Komplike olmayan herpes zosterin oldugu 964 immiin sistemi yeterli yetiskinlerde iki randomize, ¢ift
kér galisma, 1 plasebo kontrollii ve 1 aktif kontrollli ¢alisma gergeklestirilmistir. Tedavi ilk lezyon
ortaya ¢iktiktan sonra 72 saat i¢inde baslatilmistir ve 7 giin boyunca siirdiiriilmiistiir. Plasebo kontrolli
caligmada 419 hasta giinde ii¢ kere (n=138) FAMVIR 500 mg, giinde {i¢ kere (n=135) FAMVIR 750
mg ya da plasebo (n=146) ile tedavi edilmistir. FAMVIR 500 mg ile tedavi edilmis hastalar arasinda
tam krutlanmaya kadar gecen medyan siire 5 giindiir; plasebo ile tedavi edilmis hastalarda bu siire 7
giin olmustur. Genel ¢alisma popiilasyonunda plasebo ile tedavi edilmis hastalarla karsilastinldiginda
FAMVIR 500 mg ile tedavi edilmig hastalar i¢in tam krutlanma, vezikiillerin kaybolmasi, iilserlerin
kaybolmas: ve krutlarin kaybolmasina kadar gegen silireler daha kisa olmustur. Tedavinin deri
dokiintiisii ortaya ¢iktiktan sonraki 48 saat i¢inde baslatilmas: durumunda FAMVIR’in etkilerinin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir; ayr1 50 yas ve lizerindeki hastalarda etki daha faziadir. En az 1 pozitif
viral kiiltiiri olan hastalarin %65.2’sinde, plasebo ile tedavi edilmis hastalarla karsilastinldiginda
FAMVIR ile tedavi edilmis hastalarda viral dékiintiiniin medyan siiresi daha kisadir (sirastyla 2 giin ve
1 giin). FAMVIR ve plasebo ile tedavi edilmis gruplar arasinda deri dékiintiisii iyilesmeden 6nce agn
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siiresi agisindan genel farkliliklar gézlenmemistir. Postherpetik nevralji (deri dékiintiisii iyilesmesi
sonrasinda agri) oldugu 186 hastada (toplam ¢alisma popiilasyonunun %44.4°1), plasebo ile tedavi
edilmis olanlarla kar$1la$t1r11d1gmda FAMVIR 500 mg ile tedavi edilmis hastalarda postherpetik
nevralji medyan siiresi daha kisa olmugtur (sirasiyla 63 giin ve 119 giin). Daha yiiksek doz FAMVIR

" le ilavesetkililik gostenlmem1st1r "Aktif kontrollii ¢aligmada. 545 hasta ghinde Gg. keré iic FAMVIR. ..~

doziindari birisi ile ya da giinde bes kere 800 mg asiklovir ile tedavi edilmistir. Tam lézyor
krutlanmasina ve akut agrinin kaybolmasina kadar gegen siireler tiim gruplar i¢in benzerdir ve
FAMVIR ile asiklovir ile tédavi gruplar arasinda postherpetik nevralji kaybolmasina kadar gecen siire
agisindan istatistiksel olarak anlamli farklihiklar gézlenmemistir. '

7 giin boyunca, giinde ti¢ kere FAMVIR 250 mg (n=139), giinde iki kere FAMVIR 500 mg (n=142),
giinde bir kere FAMVIR 750 mg (n=140) ya da giinde bes kere asiklovir 800 mg (n=138) ile tedavi
edilmis, komplike olmayan herpes zosteri bulunan 559 immiin sistemi yeterli yetiskinde bir
randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii ¢alisma gergeklestiriimigtir. Tedavi ilk lezyon ortaya ¢iktiktan
sonra 72 saat iginde baglatilmistir. FAMVIR tedavi gruplan ve asiklovir grubu arasinda tam lezyon
krutlanmasi, vezikiillerin kaybolmasi, iilserlerin kaybolmasi, krutlarin kaybolmas: ya da akut fazda
agrinin kaybolmasina kadar gecen siireler agisindan anlamh farkliliklar gézlenmemistir. Bu ¢alismada
hastalar postherpetik nevraljinin degerlendirilmesi igin uzun vadeli takip edilmemisgtir.

Oftalmik zosterin oldugu 497 immiin sistemi yeterli yetiskinde bir randomize, ¢ift kor ¢alisma
gerceklestirilmigtir. Giinde ii¢ kere FAMVIR 500 mg ya da giinde bes kere asiklovir 800 mg ile tedavi
ilk lezyon ortaya giktiktan sonra 72 saat ig¢inde baglatilmigtir ve 7 giin boyunca sirdirilmiistir.
Galisma sirasinda okiiler bir semptom deneyimleyen hastalanin oram ya da siddetli okiiler
semptomlarin oldugu hastalann oram ag¢isindan gruplar arasinda antamli bir farklilik gézlenmemistir.

Immiin sistemi zayiflamis vetiskinlerde herpes zoster:

Herpes zosteri olan immiin sistemi zayiflamis 148 yetiskinde bir randomize, ¢ift kér, aktif
kontrollii ¢caligsma gergeklestirilmistir. Hastalarin immiin sistemi kemik iligi nakli, solid organ
nakli ya da onkolojik tedaviyi takiben zayiflamis ve 10 glin boyunca giinde {i¢ kere FAMVIR
500 mg ya da glinde bes kere asiklovir 800 mg ile tedavi edilmistir; tedavi herpes zoster
dokiintiisii gorildiikten sonraki 72 saat i¢inde baslatiltmstir. Tedavi gruplan arasmda yeni
lezyon olusumunun gorildigi hastalann oram ve tam lezyon krutlanmasi, vezikiillerin
kaybolmasi, krutlann kaybolmasi ya da akut fazda agninin kaybolmasina kadar gegen siireler
agisindan anlamhi farkliliklar gézlenmemistir.

Immiin sistemi veterli vetiskinlerde genital herpes:

Genital herpesin ilk epizodu:

Genital herpesin ilk epizodunun goézlendigi immiin sistemi yeterli 965 yetiskinde g tane
randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii ¢alisma gergeklestirilmistir. Dort FAMVIR dozu, giinde
bes kere asiklovir 200 mg (n=240) ile karsilagtinlmustir: giinde ti¢ kere 125 mg (n=144),
glinde 1i¢ kere 250 mg (n=242), giinde {i¢ kere 500 mg (n=243) ve giinde i¢ kere 750 mg
(n=96). Tedavi ilk lezyon ortaya ¢iktiktan sonra 72 saat iginde baslatilmigtir ve bir calismada
5 glin ve diger iki calismada 10 giin boyunca siirdlirilmustir. FAMVIR doz rejimlerinin her
biri ve asiklovir arasinda tiim lezyonlann tam olarak iyilesmesine kadar gegen siire, HSV
dokiintiisinlin  kesilmesine kadar gecen siire ve HSV ile baglantii semptomlarin
kaybolmasina kadar gegen siire agisindan anlamli farkhiliklar meydana gelmemistir. 2 gilin
sonra yeni lezyon olusumu gbz Oniine alindiginda, giinde li¢ kere 125 mg’in tzerindeki
dozlarin lehine bir egilim goze garpmustir. 5 giinlik tedavi kiirit ve 10 giinliik tedavi kiiriiniin
sonuglan karsilagtinldiginda farkhiliklar belirlenmemistir.

Niikseden epizodlarnn epizodik tedavisi:
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Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 329 yetiskinde randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir galisma gergeklestirilmistir. Hastalar niikseden genital herpes
epizodunun ilk isaret ya da semptomundan sonra 6 saat i¢inde 1 giin boyunca giinde iki kere
FAMVIR 1000 mg (n*163 ya da plasebo (n=166),ile.kendi kendilerine.tedavi baglatmistir.
“Geligimi? durdufulﬂiamx.f ézyqn’},énn (papiil evresinin, oteslne progresyon yapan) oldugu
' hastalar arasinda 1ylle$meyf; kadar gecen medyan siite, FAMVIR ile tedavi edilmis hastalarda
(n=125) 4.3 giin ve plasebo 1le tedavi edilmis hastalarda (n=145) 6.1 giin olarak belirlenmistir.
Plasebo ve FAMVIR ile tedavi edilmiy gruplar arasinda iyilesmeye kadar gegen siire
agisindan medyan farklihk 1.8 glndir (%95 Cl: 0.8 — 2.8). FAMVIR ile tedavi edilmis
hastalarin yiizde yirmi liglinde lezyonlarin gelisimi durmustur (eritemin Otesinde lezyon
gelisimi yoktur); bu oran plasebo ile tedavi edilmig hastalarda %13 tir. Tim genital herpes
semptomlanmn (karincalanma, kasinti, yanma, agn ya da hassasiyet) kaybolmasina kadar
gecen sire FAMVIR ile tedavi edilmis hastalarda 3.3 giinken, plasebo ile tedavi edilmis
hastalar 5.4 glindiir.

Niikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 756 yetiskinde randomize, ¢ift kér,
aktif kontrollii bir ¢calisma gerceklestirilmistir. Hastalar niikseden genital herpes epizodunun
ilk igaret ya da semptomundan sonra 6 saat iginde 1 giin boyunca ginde iki kere FAMVIR
1000 mg (n=371) ya da 3 giin boyunca giinde iki kere valasiklovir 500 mg (n=385) ile kendi
kendilerine tedavi baglatmistir. Gelisimi durdurulmamig lezyonlarin oldugu hastalar arasinda
iyilesmeye kadar gecen medyan siire, FAMVIR ile tedavi edilmis hastalarda (n=249) 4.3 giin
ve valasiklovir ile tedavi edilmis hastalarda (n=253) 4.1 glin olarak belirlenmistir. FAMVIR
ve valasiklovir ile tedavi edilmis gruplar arasinda iyilesmeye kadar gegen siire agisindan
medyan farklilik 0.16 giindiir (%695 CI: -0.15 — 0.60).

Nikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 304 Siyah yetiskinde randomize, ¢ift
koér, plasebo kontrollii bir ¢alisma gergeklestirilmistir. Hastalar nitkseden genital herpes
epizodunun ilk isaret ya da semptomundan sonra 6 saat iginde 1 giin boyunca giinde iki kere
FAMVIR 1000 mg (n=206) ya da plasebo (n=98) ile kendi kendilerine tedavi baslatrmistir.
Gelisimi durdurulmamisg lezyonlarin oldugu hastalar arasinda iyilesmeye kadar gecen medyan
sire, FAMVIR 1ile tedavi edilmis hastalarda (n=152) 5.4 gln ve plasebo ile tedavi edilmis
hastalarda (n=78) 4.8 giin olarak belirlenmigtir. FAMVIR ve plasebo ile tedavi edilmis gruplar
arasinda iyilesmeye kadar gegen siire agisindan medyan farklilik -0.26 gilindiir (%95 CI: -0.98
— 0.40). Siyah hastalar izerinde yapilan bu ¢alismada beklenmedik ya da yeni giivenlilik
bulgulanna rastlanmamustir,

Nikseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli ve HIV ile enfekte 616 yetiskinde
bir randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii galisma gerceklestirilmistir. Eger CD4" sayrm 500
hiicre/pL ve/veya CD4% degeri 2425 ise HIV ile enfekte olan hastalar uygun kabul
edilmigtir. Hastalar niikseden genital herpes epizo:iunun ilk igaret ya da semptomundan sonra
12 saat iginde bir defada FAMVIR 500 mg ve daha sonra 2 giin boyunca giinde iki kere 250
mg ya da 5 giin boyunca giinde iki kere FAMVIR 125 mg ile kendi kendilerine tedavi
baslatmistir. Calisma, iki tam ve ardigik niiks igin her bir uygun hastayi tedavi ve takip etmek
Uzere tasarlanmistir. Randomize ve tedavi edilmis 616 hastada toplam 1038 niks
gerceklesmigtir. Birincil sonlamm noktasi, tedavi baslatildiktan sonra 5.5. giinde (132 saat)
tahmini lezyonsuz olma olasilifi olarak belirlenmistir. Tahmini olasilik 2 giinlikk rejimle
tedavi edilmis niiksler igin %24.4 ve 5 giinlik rejimle tedavi edilmis niiksler i¢in %27.6’dir.
Tedavi farklilifinin tek tarafli %97.5 gliven {ist sinrt %1.7 olarak belirtenmistir ve bu deger
esit-etkinlik ilan:t i¢in konulmus 6n tammh siminn igindedir. Tedavi siiresi boyunca FAMVIR
2 giin ya da 5 giin tedavi gruplan i¢in ortalama semptom ve fonksiyon etki skorlar arasinda
farkliliklar gézlenmemistir.
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EFCOIE B

Nilkseden genital herpesin oldugu, immiin sistemi yeterli 775 yetigkinde iki randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii ¢alisma gerceklestirilmistir; galismalann birisinde tedavi klinikte,
digerinde tedavi hasta tarafindan baslatiimistir. Her biri 5 glin boyunca giinde iki kere

7 uygulanan Aig FAMVIR dozudegerlendirimistir: 125 mg, (n=195), 250 mg (n=206) ve 500

mg (n~—194) Khmkte baslatllmls tedavﬂg;ahsmasmda hastalar kayxt srrasmda illser evresinin
Otesine progresyon yapmamis ya da ilk FAMVIR dozundan >6 saat dnce mevcut olmayan
lezyonlara sahiptirler. Bu ¢alismada FAMVIR 125 mg grubunda (n=78) iyilesmeye kadar
gecen medyan siire 4.3 giindiir; diger yandan bu stire plasebo ile tedavi edilmis grupta (n=79)
5.0 giin olarak belirlenmistir (tehlike oram1 = 1.80, 95% CIL: 1.27 = 2.54, p-degeri = 0.0009).
Tedavinin hastalar tarafindan baslatildign c¢alismada hastalar niikseden genital herpes
lezyonlar1 ya da prodromal semptomlardan sonraki 6 saat i¢inde kendi kendilerine tedavi
baslatmistir; FAMVIR 125 mg grubunda (n=108) iyilesmeye kadar gecen medyan siire 3.8
giindiir; dier vandan bu siire plasebo ile tedavi edilmis grupta (n=88) 4.8 giin olarak
belirlenmigtir (tehlike orami = 1.72, 95% CI: 1.28 — 2.32, p-degeri = 0.0004). Bu iki
calismadan elde edilen bulgular, {i¢ dozun da lezyonlarin iyilesmesine kadar gegen sireyi,
viral dokiintiiniin kesilmesine kadar gegen siireyi ve baglantih genital herpes semptomlarmn
suresini azaltmada etkili oldugu goéstermisgtir.

Nikseden genital herpes baskilanmasi:

Y1l basina 6 ya da daha fazla niiksii 6ykisii olan immiin sistemi yeterli 934 yetigkinde iki
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 12 ayhk ¢aligma gerceklestirilmistir. Karsilastirmalar
sunlan1 kapsamaktadir: giinde li¢ kere FAMVIR 125 mg, giinde iki kere 250 mg, giinde g
kere 250 mg ve plasebo. 12. ayda hastalanin %60 ila %65’ine FAMVIR ve %25’ine plasebo
tedavisi uygulandig gorilmiistiir. Giin 1ki kere 250 mg ile tedavi edilen hastalarda 6. ve 12.
aylarda niiks oranlan tabloda belirtilmektedir.

Sitpresif tedavi goren, niikkseden genital herpesi olan yetiskinlerde 6. ve 12. aylarda niks
oranlarn

6. ayda niiks oranlan 12. ayda niiks oranlari
FAMVIR FAMVIR
250 mg giinde iki Plasebo 250 mg giinde Plasebo
kere iki kere

(n=236) (n=233) (n=236) (n=233)
Nuksiin
gdzlenmedigi 39% 10% 29% 6%
Niiksler’ 47% 74% 53% 78%
Takip kaybi* 14% 16% 17% 16%

"Hasta tarafindan bildirilen verilere dayals; bir hekim tarafindan dogrulanmas: gerekmez.
iCekilmeden 6nce son iletisim sirasinda niiksiin olmadig: hastalar.
FAMVIR ile tedavi edilmis hastalarda, plasebo ile tedavi edilmis hastalarla

karstlastirildiginda nitkslerin medyan sayist 1/5’tir. Daha yitkksek FAMVIR dozlan
etkililikteki artigla ile iligkilendiriimemistir.

Immiin sistemi zayiflamus yetiskinlerde genital herpes:

Niikseden epizodlann epizodik tedavisi:
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Lezyon ortaya ciktiktan sonra 48 iginde tedavi edilmis niikseden orolabital ya da genital
herpesi olan HIV ile enfekte edilmis hastalarda yapilan bir randomize, ¢ift kor calismada 7
glin boyunca giinde 5 kere asiklovir 400 mg (n=143), 7 giin boyunca (n=150) giinde iki kere
famsiklovir 500 mg (n=143) ile karsyastirilmugtir, Hastalarm Jaklagik %40’ inda CDy" sayim
<200 hiicre/mm’ tiir; ‘hastalarin %54"unde§,,%,n0gemtal lezyonfar vardir-ve %35’inde orolabial
lezyonlar vardir. FAMVIR tedavisiniri-yeni lezyon olusumun,un azaltilmasi ve tam iyilesmeye
kadar gegen zaman agisindan oral asﬂdowre benzer oldugu bthlemmstlr

Niikseden genital herpes baskilanmasi: .

8 hafta boyunca HSV niiksii baskilanmasinda giinde iki kere FAMVIR 500 mg uygulamasinin
degerlendirilmesi ig¢in 48 HIV hastasinda bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
caprazlama c¢ahigmas:t gergeklegtirilmistir. FAMVIR’in Olc¢ilen etkililik parametreleri
agisindan plasebodan listin oldugu gorilmiistir. FAMVIR ile tedavi edilmis grupta, HSV
dokiintiisiiniin oldugu giinlerin ylizdesinde yaklagik 10 kat azalma (p=0.0003) ve anogenital
bélgelerden HSV dokiintiisiniin oldugu hastalann oraninda 6.7 kat azalma (p=0.0063)
olmustur. Ayrica herhangi bir bolgeden HSV dokuntiistiniin oldugu hastalarin oraminda 8.7
kat azalma olmustur. FAMVIR grubunda genel olarak, plasebo ile karsilastirildiginda
asemptomatik, semptomatik, subklinik ya da herhangi bir bolgeden lezyonal HSV
dokiintiistiniin oldugu glinlerin yiizdesi anlamli oranda azalmigtir (p=0.0012), FAMVIR tedavi
grubunda, plasebo ile karsilastinldiginda lezyonlann oldugu giinlerin ylizdesinde 2.6 katlik bir
azalma (p=0.0101) ve lezyonlarnn/semptomlann oldugu giinlerin yizdesinde de 3.6 kathk bir
azalma meydana gelmistir.

Maksimum incelenen giinliik doz ve siiresi:

FAMVIR, herpes zosteri olan hastalarda yedi giin boyunca giinde ii¢ 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 glinde li¢ kere 500 mg dozlara kadar, niitkseden
genital herpesin oldugu hastalarda bir giin boyunca giinde iki kere 1000 mg, niikkseden herpes
labialisin oldugu hastalarda gilinde bir kere 1500 mg ya da niikseden genital herpesin oldugu
hastalarda siipresif tedavi olarak 12 ay boyunca giinde {i¢ kere 250 mg dozlara kadar iyi tolere
edilmistir. FAMVIR ayrica, herpes zoster ig¢in 10 glin boyunca giinde ¢ kere 500 mg ile
tedavi edilmis immiin sistemi zayiflamis hastalarda, 7 giin boyunca gunde iki kere 500 mg ile
tedavi edilmis nilkseden genital ya da orolabial herpesi olan immiin sistemi zayiflamus
hastalarda ve nilkseden genital herpes i¢in siipresif tedavi olarak 4 aya kadar giinde iki kere
500 mg alan immiin sistemi zayiflamis hastalarda iyi tolere edilmistir.

Pediatrik hastalar

18 yas altindaki pediatrik hastalarda FAMVIRin etkililigi belirlenmemistir. 1 ila <2
yagindaki 169 pediatrik hastada famsiklovir deneysel oral graniillerin giivenliligi
degerlendirilmistir. Bu hastalarin 100’4 1 ila <12 yasinda olup, 7 giin boyunca ya giinde iki
kez (herpes simpleks viriisii enfeksiyonu olan 47 hasta) veya ¢ kez (sugicegi 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 <2 yas) famsiklovir oral
graniillerin (25 mg ila 500 mg araliginda uygulanan) kullanildig tekli doz farmakokinetigi ve
giivenlilik caligmalarna katilmigtir. Klinik ¢aligmalarda rapor edilen advers olaylar ve
laboratuar anomalilerin  sikligs, yogunlugu ve yapisi yetigkinlerde gorillene benzer
bulunmustur.

Mevcut veriler famsiklovirin bu hasta popiillasyonunda sugicegi veya herpes simpleks
enfeksiyonlarimin tedavisinde kullammini desteklemek igin yetersizdir (bkz., béliim 4.2
Pozoloji ve uygulama yolu). Pediatrik hastalarda herhangi bir etkililik ¢alismas: yiiriitiilmemis
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olup, giivenlilik ve farmakokinetik pediatri ¢alismalarinda degerlendirilenlerle benzer
hastaliklann olan (yani sugicefi veya gingivostomatit) yetigkinlerde yeterli veri mevcut
degildir.

- (R PP,

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler

Emilim:

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

Famsiklovirin oral uygulamasindan sonra pensiklovirin biyoyararlanimi %77°dir. Tek doz
olarak uygulanan 125 mg ila 1000 mg’hk bir famsiklovir doz araliginda pensiklovir plazma
konsantrasyonlar1 doz ile orantil1 olarak artmistir. Bir ¢alismada, 125, 250, 500 ve 750 mg
oral famsiklovir dozundan sonra elde edilen plazmadaki en yiiksek ortalama pensiklovir
konsantrasyonlannin; 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
goriilmiistiir. Bir diger ¢alismada, 250 mg, 500 mg ve 1000 mg oral famsiklovirin dozundan
sonra elde edilen pensiklovir ortalama pik konsantrasyonlan sirasiyla 1.5 mikrogam/ml, 3.2
mikrogram/ml ve 5.8 mikrogram/ml’dir. Oral olarak alinan famsiklovirden olusan
pensiklovirin sistemik yararlammimin (EAA) boyutu yiyeceklerden etkilenmemektedir.
Pensiklovirin plazma konsantrasyon-zaman egrileri tek ve ¢ogul uygulamalan takiben (giinde
iki ve ii¢ defa) birbirine yakindir. Bu, famsiklovir ile tekrarli doz uygulamasindan sonra
pensiklovir birikimi olmadigim gostermektedir.

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

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

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

Famsiklovirle tek ve tekrarli doz uygulamasinin ardindan pensiklovirin terminal plazma yart
Oémriiniin yaklagik 2 saat oldugu belirlenmisgtir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Dogrusallik/dogrusal olmayan durum konusunda veri
bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek vetmezligi:
Hem tek doz hem de tekrarlanan doz uygulamalan sonrasinda renal fonksiyondaki disiisle
birlikte pensiklovirin de plazma klerensi, renal klerensi ve plazma eliminasyon oram lineer
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olarak azalmaktadir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir (bkz. Bélim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Karaciger vetmezligi;

- Oral- famsikloviri takiben hafif veya orta duzeyde karaciger yetmezliginin. pensiklovirin. .
“vzamis sistemik yararlammi. iizerine étkisi ‘yoktur. Hafif veya orta diizeyde karacifer

yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamaSI onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli). Agir karaciger vetmezligi olan ‘hastalarda pensiklovirin farmakokinetikleri
caligilmamistir,. Bu hastalarda famsiklovirin aktif métaboliti pensiklovire donisiimil
bozulabilir; bu da pensiklovirin plazmadaki konsantrasyonlarimn diisik olmasina ve
dolayisiyla famsiklovirin etkililiginde azalma olasiliginin ortaya ¢ikmasina neden olur (bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve énlemleri).

Pedivyatrik popiilasyon:

Bolim 5.1 Farmakodinamik ozellikler-Klinik calismalar bolimiinde tanf edilen pediatrik
calismalarda famsiklovir dozlan hastamin viicut agirligim temel almis ve yetiskinlerde 500 mg
famsiklovir uygulandiktan sonra gdzlenen pensiklovir sistemik maruziyetine benzer sismetik
maruziyetler saglamak Uzere segilmistir. Cocuklarda bu dozlarla gézlenen farmakokinetige
dayali olarak, yeni bir agirhik bazli doz uygulama algoritmasi tasarlanmig ve 1 ila <12
yasindaki hastalarda yapilan ¢oklu doz giivenlilik ¢alismalarinda kullanilmegtir. Revize agirlik
bazli doz uygulama algoritmasi ile farmakokinetik verileri toplanmamgtir.

Gerivatrik popiilasyon:

Yash ve gen¢ goniilliller ile gerceklestirilen gapraz-¢alisma karsilastirmalarina dayanarak,
ortalama pensiklovir EAA’s1 famsiklovirin oral alimimi takiben yagh goniilliilerde (65-79 yag)
geng gontillilere gore yaklagik %40 daha yliksek ve pensiklovir renal klerensi yaklasik %20
daha diigiiktiir. Iki yay grubu arasindaki baz1 farkliliklar renal fonksiyondaki farkhliklara bagh
olabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olmadigi siirece yasa bagli bir doz ayarlamas:
onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Cinsivet:

Pensiklovirin renal klerensinde kadin ve erkek hastalar arasinda kiigik degisiklikler
bildirilmistir ve renal fonksiyondaki cinsiyetler arasi degisikliklere baglidir. Cinsiyete bagh
bir doz ayarlamasi énerilmemektedir.

Herpes zoster enfeksiyonlu hastalar:
Komplikasyonsuz herpes zoster, oral famsiklovir verilmesinden sonra élgiilen pensiklovir
farmakokinetigini anlamli sekilde degistirmez. Famsiklovirin tek doz veya tekrarlanan
dozlarda verilmesini takiben herpes zosterli hastalarda pensiklovirin terminal plazma yan
Oomril sirastyla 2.8 saat ve 2.7 saattir.

Irk:

Siyah ve Beyaz rk mensubu goniillillerde giinde bir kez, iki kez veya li¢ kez tekrar eden veya
tekii famsiklovir 500 mg uygulamasindan sonra elde edilen farmakokinetik parametreleri
karsilagstirmak {izere retrospektif bir degerlendirme yiiriitiilmiistir. Saglikli gonillilerde
yapilan (tekli doz) bir ¢alisma ve farkl: renal bozukluk dereceleri olan gonilitlerde yapilan
bir calisma (tekli ve tekrar eden doz) ve hepatik bozuklugu olan goniilliilerde yapilan bir
calismadan (tekli doz) elde edilen veriler Siyah ve Beyaz goniilliler arasinda pensiklovirin
farmakokinetigi agisindan ilgili herhangi bir farkliliklan géstermemistir.

15717



5.3  Klinik-oncesi giivenlilik verileri

Karsinojen etki

-+ Giinde 200 mg/kg mn 2 yll boyugea kullamldign galismalarda herhangi "bir deglstllk ‘
' gorulmem1$t1r Disi siganlarda tolere aadllcn maksimal ‘giinliik dozun (600 mg/kg) verilmesine,
meme adenokarsinomu (bu (;ahsmada kullamlan siganlarda goriilen yaygin bir tumor)"'
insidansinda artis eslik etmistir. Erkek smanlardakl veya erkek ya da d1$1 farelerdeki neop1a21' s

insidansinda deg1$1khk olmamistir. -

Genotoksisite :

Gen mutasyonunu, kromozom hasarimi ve onanlabilen DNA hasarnim ortaya ¢ikarmak
amaciyla yapilan ¢ok 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
sisternlerinde gen mutasyonlarina yol agmamistir; in vitro DNA onaniminda artis oldugunu
gosteren bir karmit da bulunmamaktadir.

Ureme toksisitesi

Famsiklovir, laboratuvar hayvanlarinda iyi tolere edilir. Bu siniftaki diger ilaglar gibi
famsiklovir kullaniminda da testis epitelinde dejeneratif degisiklikler dikkati ¢ekmigtir.
Famsiklovirin insanda sperm sayisi, morfolojisi ve mortalitesi tzerinde anlamli bir etkisi
gézlenmemistir. 500 mg/kg famsiklovir verilen siganlarda fertilite azalmas1 gozlenmistir.
Famsiklovir verilen disi siganlarda fertilite lizerinde anlaml bir etki bildirilmemistir.

Sicanlarda juvenil toksisite ¢caliymalan

Famsiklovir juvenil siganlarda dogum sonrasi 4. Glinden itibaren 10 hafta boyunca 0, 40, 125
veya 400 mg/kg/glinliikk dozlarda giinliik olarak uygulanmistir. Tedavi iliskili oliimler veya
klinik gozlemler s6z konusu olmamstir. Famsiklovirin toksisitesi yetigkin hayvanlara kiyasla
juvenil sicanlarda artmamustar.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropil seliiloz ,

Laktoz anhidréz

Sodyum nisasta glikolat ,
Magnezyum stearat ,
Hidroksipropilmetil seltloz,
Titanyum dioksit (E171),

Polietilen glikol 4000,

Polietilen glikol 6000.

6.2. Gecimsizlikler
Spesifik bir ge¢imsizlik s6z konusu degildir

6.3. Rafomri
36 ay

16/17

|
|
|




6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve ambalajinda saklayimz.

~6.5. -Ambalajm niteligi ve icerigi
PVC/PVDC blister -
21 tablet iceren blister ambalaj

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolil Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Uriinled

34912 Kurtkdy-Istanbul
Tel: 0216 482 47 77
Faks: 0 216 482 42 06

8. RUHSAT NUMARASI
109/77

9. LK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

{1k ruhsat tarihi: 18.04.2001

Ruhsat yenileme tarihi: 13.07.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
20.04.2011
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