KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FAMVIR® 250 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Famsiklovir 250 mg

Yardimelr maddeler:
Laktoz anhidréz 53.69 mg

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz.

3, FARMASOTIK FORM

Film tabletler.
Beyaz, yuvarlak, film kapli ve kenarlan egimli bikonveks tabletler, bir yiiztinde oyularak
"FV" ve diger yliziinde "250" basilidur.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

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

FAMVIR, genital herpes infeksiyonlannin akut tedavisinde endikedir.
FAMVIR, genital herpes niikslerinin bask: altina alinmasinda endikedir.
FAMVIR aynca, bagisiklik sorunlan olan herpes zoster veya herpes simplex infeksiyonu

vakalarinin tedavisinde de endikedir,

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

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/Uygulama sikhifii ve siiresi:

Bagisikhik sorunlan olmayan erigkinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlan
Oftalmik zoster dahil herpes zosterin tedavisinde 7 giin siireyle giinde 3 defa 500 mg,
Herpes veya oftalmik zoster teshisinden sonra tedaviye en kisa siire iginde baglanmalidir.

Bagisikhik sorunlan olan erigkinlerdeki herpes zoster enfeksiyonlan
10 giin boyunca giinde 3 defa 500 mg.

Herpes zoster teghisinden sonra tedaviye en kisa siire iginde baglanmalidir.




Bagigiklik sorunlar olmayan erigkinlerdeki genital herpes enfeksiyonlari

o llk genital herpes epizodu
5 giin boyunca giinde 3 defa 250 mg.
Genital herpesin ilk epizodunun teghisinden sonra en kisa stirede tedaviye baglanmahdir.

o Niikseden genital herpesin epizodik tedavisi

5 giin boyunca giinde 2 defa 125 mg.

Niikseden bir e¢pizodun ilk belirtisinde veya semptomunda tedaviye baglanmalidir (&rn.
karincalanma, kasinti, yanma veya lezyon).

0 Genital herpes enfeksiyonu niikslerinin baski alttna alinmasi

Giinde 2 defa 250 mg.

Maksimum 12 aylik stirekli tedaviden sonra baskilamamn niiks siklifa ve siddeti agisindan
yeniden degerlendiriimesi tavsiye edilir. Minimum yeniden degerlendirme siiresi iki niiksii
kapsamahdur.

Bafisiklik sorunlan olan erigkinlerdeki genital herpes enfeksiyonlar:

o Niikseden genital herpesin epizodik tedavisi

7 giin boyunca glinde 2 defa 500 mg.

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

@ Genital herpes enfeksiyonu nitkslerinin baski altina ahnmas:
Giinde iki kere 500 mg

Uygulama sekli:

Famsiklovir yemeklerle birlikte kullanildiginda pensiklovirin [FAMVIRin aktif metabolitinin]
sistemik yararlanimi [EAA (Egri alt1 alan)] degismedigi icin FAMVIR yemeklerden bagimsiz
olarak alinabilir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik &zellikler).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi: Pensiklovir [famsiklovirin aktif metaboliti] klerensinin azalmasi,
kreatinin klerensiyle dl¢illen bdbrek fonksiyonunun bozulmasiyla iliskili oldufundan, b8brek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina &zellikle dikkat etmek gerekir, Bébrek
fonksiyonu bozuklugu olan erigkin hastalar i¢in doz tavsiyeleri Tablol’de verilmistir.

Hemodiyaliz hastalan

4 saatlik hemodiyaliz seansi, plazmadaki pensiklovir konsantrasyonlarnm %75'e kadar
azalthfindan diyaliz seans: sona erer ermez hemen FAMVIR kullanilmalidir. Hemodiyaliz
icin tavsiye edilen doz rejimleri Tablo 1°de verilmigtir,
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Tablo 1

Bibrek fonksiyon bozuklugu olan yetigkin hastalarda doz tavsiyeleri

Endikasyon ve nominal doz Kreatinin klirensi

Ayarlanmis dozaj rejimi

rejimi [mL/dK]
Immiin sistemi yeterli yetigkinlerde herpes zoster
7 giin boyunca giinde ii¢ kere 500  >60
mg

40 ila 59

20 ila 39

<20

Hemodiyaliz hastalar

7 giin boyunca giinde ¢ kere 500 mg

7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
7 giin boyunca glinde bir kere 500 mg
7 glin boyunca giinde bir kere 250 mg

7 glin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg

Immiin sistemi zayiflamig yetigkinlerde herpes zoster

10 giin boyunca giinde {i kere 260

500 mg
40 ila 59
20 ila 39
<20

Hemodiyaliz hastalar

10 giin boyunca giinde ti¢ kere 500 mg

10 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
10 giin boyunca gilinde bir kere 500 mg
10 giin boyunca giinde bir kere 250 mg

10 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg

Immiin sistemi yeterli yetiskinlerde genital herpes - genital herpesin ilk epizodu

5 giin boyunca giinde ii¢ kere 250 =40

mg
20 ila 39
<20

Hemodiyaliz hastalan

5 giin boyunca giinde ii¢ kere 250 mg

5 giin boyunca giinde iki kere 250 mg
5 giin boyunca giinde bir kere 250 mg

5 giin boyunca her diyalizin ardindan
250 mg

3/12




Endikasyon ve nominal doz Kreatinin klirensi
rejimi [mL/dk] Ayarlanm:s dozaj rejimi

Immiin sistemi yeterli yetigkinlerde genital herpes — niikseden genital herpesin epizodik
tedavisi

5 giin boyunca giinde iki kere 125 20 5 giin boyunca giinde iki kere 125 mg
mg
<20 5 giin boyunca giinde bir kere 125 mg
Hemodiyaliz hastalar1 5 giin boyunca her diyalizin ardindan
125 mg
Immiin sistemi yeterli yetigkinlerde genital herpes
Giinde 1ki kere 250 mg 240 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 zayiflamig olan yetigkinlerde genital herpes — niikseden genital herpesin
epizodik tedavisi

7 giin boyunca giinde iki kere 500 >40 7 giin boyunca giinde iki kere 500 mg
mg
20 ila 39 7 giin boyunca giinde bir kere 500 mg
<20 7 giin boyunca giinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalars ~ 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
201la 39 (Glinde bir kere 500 mg
<20 Giinde bir kere 250 mg

Hemodiyaliz hastalarnn ~ Her diyalizin ardindan 250 mg

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

Pediyatrik popiilasyon: FAMVIR’in I8 yasin altindaki gocuklarda etkililik ve giivenliligi
aragtirilmamigtir. Su anda mevcut veriler Bélim 5.1 “Farmakodinamik ozellikler ve Boliim
5.2 “Farmakokinetik ozellikler” boliimlerinde tarif edilmekle birlikte bir pozolojiye iligkin
herhangi bir 6neri yapilamamaktadir

Geriyatrik popiilasyon: Bibrek fonksiyonu bozulmamis oldufu stirece, herhangi bir doz
ayarlanmasina ihtiyag yoktur.

4.3.Kontrendikasyonlar
. Etkin madde famsiklovire ya da yardimci maddelerinden herhanpi birine kargi
bilinen agin duyarhilik.
. Pensiklovire [famsiklovirin aktif metabolitine] kars1 bilinen asiri duyarlilik.
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4.4.0zel Kullamim uyarilan ve Onlemleri
B&brek veya hepatik yetmezligi olan hastalar:

Boébrek bozuklugu olan hastalarda 6zel dikkat gerekir; bu hastalarda dozaj ayarlanmasi
gereklidir (bkz Béltim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, Boliim 4.9 Doz agimi ve tedavisi).
Hafif ve orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda ve bébrek fonksiyonu normal olan
yaslh hastalarda &zel bir 6nlem almak gerekmez. Famsiklovir, agir karaciger yetmezligi olan
hastalarda ¢aligitlmamigtir (bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik &zellikler). Famsiklovirin aktif
metaboliti pensiklovire doniiglimii bu hastalarda bozularak pensiklovirin plazmadaki
konsantrasyonlarimin daha diigiik olmasina yol agabilir; boylece famsiklovirin etkililiginde
diigiig olasili1 ortaya ¢ikabilir (bkz. Béliim 5 Farmakolojik Ozellikler)

Zoster tedavisinde kullanimai:

Klinik yamt, 6zellikle immiin sistemi zayif hastalarda yakindan takip edilmelidir. Oral
tedaviye alinan yamt yetersiz bulundugunda, intravendz antiviral tedavi uygulama secenepi
degerlendirilmelidir.

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

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

Genital herpesin bulagmasi:

Genital herpes, cinsel iligkiyle bulagan (ziihrevi) bir hastaliktir. Bulasma riski, akut ataklar
strasinda artar, Hastalara semptomlar varken, antiviral tedaviye baglamis olsalar bile cinsel
iligkide bulunmamalari 6nerilmelidir.

Antiviral ilaglarin kullanildig1 supressif tedavi sirasinda viriis ddkiilme sikhigi, anlamh 6lgiide
azalir ama bulastirma riski yine de vardir. Buna gére, FAMVIR ile tedavinin yam sira,
hastalanin “daha glivenli cinsel iligki” uygulamalan yapmalar tavsiye edilir.

FAMVIR 250 mg film tabletler laktoz anhidréz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
tlaci kullanmamalar gerekir.

4.5.  Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Diger ilaglarin famsiklovir tizerindeki etkileri:

Es zamanh probenesid kullanimi fanisiklovirin aktif metaboliti olan pensiklovirin plazmadaki
konsantrasyonlarinun yiikselmesine (bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik &zellikler) neden
olabilir. Bu nedenle, giinde iig kere 500 mg FAMVIR ile birlikte ardigik giinlerde probenesid
uygulanan hastalar toksisite takibine alinmalidir. Hastalarin giddetli sersemlik hali, uyku hali,
konfiizyon ya da diger santral sinir sistemi bozukluklar1 yagamalar1 durumunda, famsiklovir
dozunun giinde {ig kere 250 mg’a diigiiriilmesi gdz &niinde bulundurulabilir.

Inaktif metabolit olan 6-deoksi pensiklovirin (famsiklovirin deasetilasyonu yoluyla olusur)
pensiklovire doniisiimii aldehid oksidaz enzimi tarafindan katalizlenmektedir. Bu enzim
tarafindan metabolize olan ve/veya bu enzimi inhibe eden diger ilaglar ile etkilesimlerin
ortaya gikma potansiyeli vardir. Famsiklovirin, aldehid oksidazin in vitre inhibitérleri olan
simetidin ve prometazin ile yapilan klinik etkilesim galigmalarinda pensiklovir formasyonu
lizerine etkilennin olmadi@ gériilmiistiir. Ancak, en etkili aldehid oksidaz inhibitérii olan
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raloksifenin, pensiklovir formasyonunu ve buna bagli olarak famsiklovirin etkinliligini
etkileyebilecegi in vitro kosullarda gbzlenmigtir. Raloksifen famsiklovir ile birlikte
uygulandiginda, antiviral tedavinin klinik etkililigi takip edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilegim ¢aligmasi yiiriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi
yiiriitiilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogruma potansiyeline sahip kadinlarda o6zel Onerileri destekleyen veriler
bulunmamaktadir.

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

Gebelik donemi
FAMVIR i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik verni mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan galigmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. B6liim 5.3).

Gebe kadinlara venlirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Famsiklovirin insanda anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Siganlar ilizerinde
yapilan ¢aligmalar pensiklovirin, oral FAMVIR (famsiklovir) verilen digi hayvanlarin siitiine
geetigini gostermistir. [lacin kullanimi esnasinda emzirmenin kesilmesi Snerilmektedir.

FAMVIR, beklenen faydalar bu tedaviye eslik edebilecek risklerin gdze alinmasim
saglayacak kadar fazla olmadigi siirece, bebegini emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

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

4.7.Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Famsiklovirin ara¢ ya da makine kullanma yetenegi lizerinde etkili oldugunu gosteren higbir
kanit yoktur. Bununla birlikte, FAMVIR alirken bag dénmesi, uyku hali, konfilzyon veya
diger santral sinir sistemi rahatsizliklarn olan hastalar, ara¢ ya da makine kullanmaktan
kaginmahdirlar.
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4.8. [Istenmeyen etkiler
Klinik ¢aligmalarda bag ajgris1 ve bulant: bildirilmistir. Genellikle hafif ya da orta siddette olan
bu etkilerin famsiklovir kullanan hastalardaki insidansinin, plasebo kullanan hastalardakine
yakin oldugu gézlenmistir.

Tiim diger advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda eklenmistir.

Toplanmis global plasebo veya etkin madde kontrollii klinik galismalar (FAMVIR kolu igin
n=2326) asagida belirtilen tilm advers reaksiyonlar i¢in bir siklik kategorisi ¢lde etmek iizere
geriye donilk olarak incelenmigtir. Advers ilag reaksiyonlan MedDRA’da sistem organ
simfina gore listelenmigtir. Her sistem organ simfi i¢inde, advers reaksiyonlar siklifa gore
siralanarak, en sik ortaya ¢ikan reaksiyonlar en baga getirilmistir. Her siklik gruplamasinda
advers 1lag reaksiyonlan azalan ciddiyet sirasina gére sunulmugtur. Ayrica, her bir advers ilag
reaksiyonu i¢in agagidaki konvansiyon (CIOMSIII) kullamlarak ilgili siklik kategorisi
verilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklan
Seyrek: Trombositopeni.

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

Sinir sistemi hastahklar:

ok yaygin: Bagagrisi

Yaygin: Bag ddnmesi

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

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Carpintilar

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Kusma, bulanti, abdominal agn, diyare.

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

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii, kaginti

Yaygin olmayan: Anjiyoédem (6rn. yiizde édem, g6z kapaginda 6dem, periorbital 6dem,
faringeal 6dem), firtiker

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

*Spontan vaka bildirimleri ve klinik ¢aligmalarda bildirilmemig literatiir vakalan yoluyla
FAMVIR ile edinilen pazarlama sonras: deneyimlerden bildirilen advers ilag reaksiyonlan.
Bu advers ilag reaksiyonlan biiyiikliigii belirli olmayan bir popiilasyon tarafindan géniillii
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olarak bildirildigi i¢in, bunlanin sikhZin giivenilir bigimde hesaplamak miimkiin degildir. Bu
nedenle siklik “bilinmiyor” olarak listelenmistir.

Famsiklovir bagigiklik sorunlan olan hastalarda da i1y1 tolere edilmigtir. Klinik ¢aligmalar
sirasinda  bildirilen istenmeyen etkiler, bagisiklik sorunlarnn olmayan hastalardakine
benzemektedir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarnimin raporlanmasi biiyilk &nem
tasumaktadir. Raporlama yapilmasi, tlacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkive
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.ir; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Famstklovirde doz asimi deneyimi sinirhdir. Doz agimi kargisinda destek tedavisi ve
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Arka planda bébrek hastalifi bulunan hastalarda
famsiklovir dozunun b&brek fonksiyonuna uygun sekilde diigiiriilmemesinden kaynaklanan
akut bobrek yetmezligi, ender olarak bildirilmistir. Pensiklovir [famsiklovirin aktif metaboliti]
diyaliz yoluyla viicuttan uzaklagtirilabilir ve plazma konsantrasyonlar, 4 saatlik hemodiyaliz
seans! sonunda yaklagik %75 oraninda azalir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Direk Etkili Antiviraller - Niikleozidler ve Niikleotidler (Ters
transkriptaz inhibitérleri harig)

ATC kodu: JO5A B09

Famsiklovir, pensiklovirin oral 6n ilacidir. Famsiklovir, in vivo olarak hizla, herpes siinplex
virlislen(HSV tip 1 ve 2), varicella zoster virisii (VZV), Epstein-Barr viriisil ve
sitomegaloviriis kargisinda in vitro aktivite gdsteren pensiklovire déniigr.

Oral yoldan uygulanan famsiklovirin antiviral etkisi c¢esitli hayvan modellerinde
gosterilmigtir. Bu etki famsiklovirin in vive pensiklovire doniismesine baglhdir. Viriis ile
enfekte olmus hiicrelerde, viral timidin kinaz (TK) pensikioviri fosforlayarak bir monofosfat
formuna déniigtiriir. Bu monofosfat formu da daha sonra seliiler kinazlar tarafindan
pensiklovir trifosfata dontistiiriilir. Pensiklovir trifosfat, viral DNA replikasyonunu inhibe
eder. Pensiklovir trifosfatin hiicre i¢inde yarilanma 6mri, killtiir iginde biiyiitiilen HSV-1 ile
enfekte hiicrelerde 10 saat, HSV-2 ile enfekte hiicrelerde 20 saat ve VZV ile enfekte
htcrelerde 7 saattir. Pensiklovir ile tedavi edilen enfekte olmarmus hiicrelerde, pensiklovir
trifosfat zorlukla tespit edilebilecek diizeydedir. Bu nedenle, memeli konakg: hiicrelerine
toksisite olasthg diigiiktiir ve enfekte olmamig hiicreler pensiklovirin terapdtik
konsantrasyonlarindan etkilenmez.

Asiklovirle oldugu gibi, pensiklovir direnci de temelde TK geninde olan, bu enzimde
yetmezlik ya da degigmis substrat spesifikligi ile sonuglanan mutasyonlarla ve ¢ok daha diigiik
oranda DNA polimeraz genindeki mutasyonlarla iligkilidir. Asiklovire diren¢li HSV ve VZV
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klinik izolatlarin gogu aym zamanda pensiklovire de diren¢lidir ve ¢apraz direng evrensel
degildir.

Baggiklik sorunu olmayan veya bagigiklik sorunu olan hastalarda pensikloviri (topikal veya
intraventz formiilasyonlar) veya famsikloviri igeren ditnya genelindeki 11 klinik ¢ahgsmadan
(12 aya kadar famsiklovir tedavisini igeren ¢ahgmalar dahil) elde edilen sonuglar genel olarak
pensiklovire direngli izolatlann nispeten daha sik gozlendifini géstermigtir: Bagigiklik sorunu
olmayan hastalarda %0.2 (2/913), bagisiklik sorunu olan hastalarda %2.1(6/288). Direngli
izolatlar gogunlukla tedavinin baglangicinda veya plasebo grubunda bulunmug, direng sadece
bagisiklik sorunu olan iki hastada pensiklovir veya famsiklovir ile tedavi sirasinda veya
sonrasinda ortaya ¢ikmugtir.

Klinik ¢ahgmalar:

Immiinokompetan ve immiin yetmezligi olan ve komplike olmayan herpes zosteri bulunan
hastalar iizerinde yapilan plasebo kontrollii ve aktif kontrolli ¢alismalarda, famsiklovir
lezyonlann ortadan kaldirilmasinda etkili olmugtur. Aktif kontrollii bir klinik ¢aligmada
famsiklovirin, immiinokompetan hastalarda oftalmik zosterin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir. Ug  aktif kontrolli ¢ahsmada, ilk genital herpes epizotunu yagayan
immiinokompetan hastalarda famsiklovirin etkililigi gésterilmigtir. Inmiinokompetan hastalar
iizerinde gergeklestirilen iki plasebo kontrolli ¢aligmada ve HIV ile enfekte ve rekirren
genital herpesi olan hastalar iizerinde gergeklestirilen bir aktif kontrollii ¢alismada
famsiklovirin etkili oldugu gosterilmigtir. Rekiirren genital herpesi olan immiinokompetan
hastalar iizerinde gergeklestirilen iki plasebo kontrolli 12 aylik galismada, plasebo ile tedavi
edilmis hastalarla karsilagtinldifinda famsiklovir ile tedavi edilmis hastalarin nitks sayisinda
anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir. En fazla 16 hafta sireli plasebo kontrolli ve
kontrolsiiz ¢aligmalarda, famsiklovirin, HIV ile enfekte hastalarda rekiirren genital herpesin
siipresyonunda etkili oldugu gosterilmigtir; plasebo kontrollii galismada, famsiklovirin,
semptomatik ve asemptomatik HSV dokiilmesinin oldugu giinlerin oramim anlaml: oranda
azalttif1 gosterilmistir.

Pediatrik hastalar

18 yas altindaki pediatrik hastalarda FAMVIRin etkilili§i belirlenmemigtir. 1 ila <12
yagindaki 169 pediatrik hastada famsiklovir deneysel oral graniillerin glivenlilifi
degerlendirilmigtir. Bu hastalarin 100’ 1 ila <12 yaginda olup, 7 giin boyunca ya giinde iki
kez (herpes simpleks viriisil enfeksiyonu olan 47 hasta) veya ii¢ kez (sugigegi olan 53 hasta)
famsiklovir oral granillerle (150 mg ila 500 mg aralifinda uygulanan) tedavi edilmigtir.
Geriye kalan 69 hasta (18 hasta 1 ila <12 aylik, 51 hasta 1 ila <12 yas) famsiklovir oral
graniillerin (25 mg ila 500 mg arah@inda uygulanan) kullanildif tekli doz farmakokmetigi ve
giivenlilik ¢alismalanna katilmigtir. Klinik ¢aliymalarda rapor edilen advers olaylar ve
laboratuar anomalilerin  siklifl, yofunluu ve yapisi yetigkinlerde goriillene benzer
bulunmustur.

Mevcut veriler famsiklovirin bu hasta popiilasyonunda sugicegi veya herpes simpleks
enfeksiyonlaninin tedavisinde kullammim desteklemek igin yetersizdir (bkz., bolim 4.2
Pozoloji ve uygulama yolu). Pediatrik hastalarda herhangi bir etkililik galismas: ylirtitiilmemis
olup, giivenlilik ve farmakokinetik pediatri galigmalannda degerlendirilenlerle benzer
hastaliklan olan (yani sugigedi veya gingivostomatit}) yetigkinlerde yeterli veri mevcut
degildir.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Emilim:

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

Famsiklovirin oral uygulamasindan sonra pensiklovirin biyoyararlammi %77°dir. Tek doz
olarak uygulanan 125 mg ila 1000 mg’lik bir famsiklovir doz aralifinda pensiklovir plazma
konsantrasyonlan doz ile orantili olarak artrigtir. Bir galigmada, 125, 250, 500 ve 750 mg
oral famsiklovir dozundan sonra elde edilen plazmadaki en yliksek ortalama pensiklovir
konsantrasyonlarinin; sirasiyla 0.8 mikrogram/ml, 1.6 mikrogram/ml, 3.3 mikrogram/ml ve
5.1 mikrogram/m! oldugu ve bu diizeylere, dozdan medyan 45 dakika sonra ulagildif
goriilmiigtiir. Oral olarak alnan famsiklovirden olugan pensiklovirin sistemik yararlamiminin
(EAA) boyutu yiyeceklerden etkilenmemektedir, Pensiklovirin plazma konsantrasyon-zaman
eprileri tek ve ¢ogul uygulamalan takiben (giinde iki ve ii¢ defa) birbirine yakindir. Bu,
famsiklovir ile tekrarh doz uygulamasindan sonra pensiklovir birikimi olmadigim
gostermektedir.

Dagilim:

Pensiklovir ve bunun 6-deoksi on-maddesi, plazma proteinlerine diigiik oranda (<%20)
baglanir,

Bivotransformasyon ve eliminasyon:

Famsiklovir, genellikle pensiklovir ve onun 6-deoksi 6n-maddesi seklinde idrarla 1trah edilir.
Idrarda, degisiklige ugramamis FAMVIR teshis edilmemistir. Tibliler sekresyon, bilesigin
bobrekler yoluyla viicuttan atilmasina katkida bulunur.

Famsiklovirle tek ve tekrarli doz uygulamasmin ardindan pensiklovirin terminal plazma yan
dmriiniin yaklagik 2 saat oldugu belirlenmigtir.

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

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek vetmezligi:
Hem tek doz hem de tekrarlanan doz uygulamalan sonrasinda renal fonksiyondaki diiglisle

birlikte pensiklovirin de plazma klerensi, renal klerensi ve plazma eliminasyon oram lineer
olarak azalmaktadir. Bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir (bkz. Bolim
4.2 Pozoloji ve uygulama gekli).

Karaciger vetmezligi:
Oral famsikloviri takiben hafif veya orta diizeyde karaciger yetmezliginin pensiklovirin

uzamis sistemik yararlammi iizerine etkisi yoktur. Hafif veya orta diizeyde karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi Snerilmemektedir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve
uygulama gekli). Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda pensiklovirin farmakokinetikleri
calisilmamistir. Bu hastalarda famsiklovirin aktif metaboliti pensiklovire dénligimii
bozulabilir; bu da pensiklovirin plazmadaki konsantrasyonlannin disiik olmasina ve
dolayisiyla famsiklovirin etkililiginde azalma olasihgimin ortaya ¢ikmasina neden olur (bkz.
Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri).
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Pedivatrik popiilasyon:

Hepatit B ile enfekte pediatrik hastalara (6-11 yag) tekrarli oral famsiklovir doz uygulamasi
(250 ya da 500 mg giinde ¢ kere), tekli doz verileri ile kargilastirildifinda pensiklovir
farmakokinetigi tizerinde belirgin bir etki yapmamigtir. Pensiklovir birikimi olmamugtir, Tekli
oral famsiklovir dozlan verilmis, herpes simplex viriis enfeksiyonu ya da sugigegi olan
¢ocuklarda (1-12 yag) goriiniir pensikiovir klirensi, dogrusal olmayan bir sekilde viicut agirlig
ile birlikte artig g&stermigtir. Pensiklovirin plazma eliminasyon yar: 6mrii azalan yagla birlikte
diisme egilimindedir: 6-12 yaslan arasindaki hastalarda ortalama 1.6 saatten 1-<2 yaslanindaki
hastalarda 1.2 saate.

Geriyatrik poptilasyon:

Yash ve geng gonlilliller ile ger¢eklestirilen ¢apraz-galisma kargilagtirmalarina dayanarak,
ortalama pensiklovir EAA’s1 famsiklovirin oral alimim takiben yash géniilliilerde (65-79 yas)
geng goniilliilere gére yaklasik %30 daha yliksek ve pensiklovir renal klerensi yaklagik %20
daha diisiiktiir. Iki yas grubu arasindaki bazi farkliliklar renal fonksiyondaki farkliliklara bagl
olabilir. Bsbrek fonksiyon bozuklupu olmadigi siirece yasa bagli bir doz ayarlamasi
dnerilmemektedir (bkz. Bliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Cinsiyet:

Pensiklovirin renal klerensinde kadin ve erkek hastalar arasinda kiiglik degisiklikler
bildirilmigtir ve renal fonksiyondaki cinsiyetler arasi1 degisikliklere baglidir. Cinsiyete bagli
bir doz ayarlamas: 6nerilmemektedir.

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

5.3  Klinik-tncesi giivenlilik verileri

Genel toksisite
Giivenlilik farmakolojisi ve tekrarli doz toksisitesi ile ilgili ¢aligmalarda insanlar agisindan
6zel bir tehlike belirlenmemugtir.

Genotoksisite

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

Karsinojenisite

Disi siganlarda yiiksek dozlarda, karsinojenisite galigmalaninda yaygin olarak kullamlan bir
sigan wrkinda yaygin olarak gbzlenen bir timér olan meme adenckarsinomu insidansinda bir
artig meydana gelmigtir. Erkek siganlarda ya da erkek veya disi farelerde neoplazi insindasi
{izerinde bir etki yoktur.

Ureme toksisitesi
500 mg/kg/giin verilmis olan erkek siganlarda fertilitede bozulma (testiste histopatolojik
degisiklikler, sperm morfolojisinde degisim, sperm konsantrasyonu ve motilitesinde azalma
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ve fertilitede azalma dahil) gézlenmigtir. Ayrica, genel toksisite galigmalarinda testikiiler
epitelde dejeneratif degisiklikler bildirilmistir. Bu bulgular geri doniigiimliidir ve bu sinifa ait
diger maddelerde de gdzlenmigtir. Hayvan galismalan disi fertilitesinde herhangi bir olumsuz
etkiye isaret etmemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropil seliiloz

Laktoz anhidréz

Sodyum nigasta glikolat
Magnezyum stearat
Hidroksipropilmetil seliiloz
Titanyum dioksit (E171)

Polietilen glikol 4000

Polietilen glikol 6000

6.2. Gegimsizlikler
Spesifik bir gegimsizlik s6z konusu degildir.

6.3. Rafomri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC blister

21 tablet igeren blister ambalaj

6.6.  Begeri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarn Kontrolti Yonetmeligi™” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Urlinleri

34912 Kurtkéy-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
109/77

9, iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENIiLEME TARIiHI
flk ruhsat tarihi: 18.04.2001

Ruhsat yenileme tarihi: 13.07.2007

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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