KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
VIRMOL 500 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir film kapli tablet 500 mg famsiklovir igerir.
Yardimeci maddeler:

Laktoz monohidrat 44 mg
Kroskarmelloz Sodyum 80 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film Kapli Tablet.
Beyazdan hemen hemen beyaza yakin renkte, oblong, bikonveks, her iki tarafi diiz film kapl

tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
VIRMOL asagidaki durumlarda kullanilmalidir:

Varicella zoster viriis (VZV) enfeksiyonlari- herpes zoster

— Immiin kompetan (immiin sistemi normal isleyen hastalar) yetiskinlerde herpes zoster
(zona) ve oftalmik zoster tedavisinde;
— Immiin yetmezligi olan yetiskinlerde herpes zoster tedavisinde;

Herpes simplex virus (HSV) enfeksivonlari-genital herpes

— Immiin kompetan yetiskinlerde genital herpesin ilk ve rekiirren ataklarinin
tedavisinde;

— Immiin yetmezligi olan yetiskinlerde genital herpesin rekiirren ataklarinin tedavisinde;

— Immiin kompetan ve immiin yetmezligi olan hastalarda rekiirren genital herpes

ataklarinin baskilanmasinda

HIV enfeksiyonu haricindeki nedenlerden otiiri immiin yetmezligi olan HSV ile infekte

hastalarda klinik ¢aligma yirttilmemistir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Oral yoldan kullanilir.

Ag ya da tok karnina alinabilir.

Immiinkompetan vetiskinlerde herpes zoster

7 giin boyunca giinde ti¢ kez 500 mg veya giinde iki kez 750 mg.

Tedavi, herpes zoster tanist konulduktan hemen sonra baglatilmalidir.

Immiin vetmezligi olan yetiskinlerde herpes zoster

10 gtin boyunca giinde ii¢ kez 500 mg.

Tedavi, herpes zoster tanist konulduktan hemen sonra baglatilmalidir,

Immiin kompetan vetiskinlerde genital herpes

Genital herpesin ilk ataklarinin tedavisi: 5 giin boyunca giinde ii¢ kez 250 mg. Tedavi, ilk
genital herpes atag: tanisi1 konulduktan hemen sonra baglatilmalidir.

Rekirren genital herpesin epizodik tedavisi: 5 giin boyunca giinde iki kez 125 mg. Tedavi,
prodromal semptom (6rn. karincalanma, kaginma, yanma, agr1) veya lezyon baglangicindan

hemen sonra baglatilmalidir.

Immiin vetmezligi olan vetiskinlerde rekiirren genital herpes

Rekirren genital herpesin epizodik tedavisi: 7 giin boyunca giinde iki kez 500 mg. Tedavi,
prodromal semptom (6rn. karincalanma, kaginma, yanma, agr1) veya lezyon baglangicindan

hemen sonra baglatilmalidir.

Immiin kompetan vetiskinlerde rekiirren genital herpes ataklarinin baskilanmasi

Ginde iki kez 250 mg. Maksimum 12 aylik siirekli antiviral tedavi sonrasinda baskilayici
tedavi rekirrens sikligt ve siddetinin tekrar degerlendirilmesi i¢in birakilmalidir. Tekrar
degerlendirme periyodu en az iki rekirrensi kapsamalidir. Hastaligin devam ettigi hastalar

tekrar baskilayici tedaviye baglayabilir.

Immiin vetmezligi olan vetiskinlerde rekiirren genital herpes ataklarinin baskilanmasi

Giinde iki kez 500 mg.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezIligi olanlarda

Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir

karaciger yetmezIligi olan hastalara iligkin veri mevcut degildir.

Bobrek yetmezligi olanlar

Pensiklovirin klerensi bobrek fonksiyonuna bagli olarak azaldigindan bobrek fonksiyon

bozuklugu olan hastalara doz verilirken 6zellikle dikkatli olunmalidir. Bobrek yetmezligi olan

hastalara verilmesi onerilen dozlar agagida (Tablo 1) yer almaktadir.

Tablo 1. Bobrek yetmezligi olan yetiskin hastalar icin doz onerileri

Endikasyon ve nominal

Kreatinin Kklerensi

Ayarlanmis doz rejimi

doz rejimi (ml/dk)

Immiin kompetan | >60 7 gin boyunca ginde 3 kez 500 mg veya

yetiskinlerde herpes iki kez 750 mg

zoster tedavisi 7 gin | 40-59 7 giin boyunca giinde 2 kez 500 mg

boyunca giinde 3 kez 500 | 20-39 7 giin boyunca ginde 1 kez 500 mg

mg veya iki kez 750 mg <20 7 giin boyunca ginde 1 kez 250 mg
Hemodiyaliz 7 gin boyunca her diyaliz seansi
hastalari sonrasinda 250 mg

Immiin yetmezligi olan | >60 10 gtin boyunca giinde 3 kez 500 mg

yetiskinlerde herpes | 40-59 10 gtin boyunca giinde 2 kez500 mg

zoster tedavisi 20-39 10 gtin boyunca giinde 1 kez500 mg

10 giin boyunca ginde 3 | <20 10 gtin boyunca giinde 1 kez 250 mg

kez 500 mg Hemodiyaliz 10 gin boyunca her diyaliz seansi
hastalari sonrasinda 250 mg

Immiin kompetan | 240 5 giin boyunca gtnde 3 kez 250 mg

yetiskinlerde genital | 20-39 5 giin boyunca gtnde 2 kez 250 mg

herpesin ilk ataklarimmn | <20 5 giin boyunca giunde 1 kez 250 mg

tedavisinde Hemodiyaliz 5 gin boyunca her diyaliz seansi

5 glun boyunca giinde 3 | hastalar sonrasinda 250 mg

kez 250 mg




Immiin kompetan | >20 5 giin boyunca gtnde 2 kez 125 mg
yetiskinlerde rekiirren | <20 5 giin boyunca giunde 1 kez 125 mg
genital herpesin | Hemodiyaliz 5 gun boyunca her diyaliz seansi
epizodik tedavisinde hastalari sonrasinda 125 mg

5 gln boyunca giinde 2

kez 125 mg

Immiin yetmezligi olan | >40 7 giin boyunca giinde 2 kez 500 mg
yetiskinlerde rekiirren | 20-39 7 giin boyunca giinde 1 kez 500 mg
genital herpesin | <20 7 giin boyunca giinde 1 kez 250 mg
epizodik tedavisinde Hemodiyaliz 7 gin boyunca her diyaliz seansi
7 gin boyunca ginde 2 | hastalar sonrasinda 250 mg

kez 500 mg

Immiin kompetan | 240 Giinde 2 kez 250 mg

yetiskinlerde rekiirren | 20-39 Giinde 2 kez 125 mg

genital herpes | <20 Giinde 1 kez 125 mg

ataklarimn Hemodiyaliz Her diyaliz seansi sonrasinda 125 mg
baskilanmasinda hastalar

Giinde 2 kez 250 mg

Immiin yetmezligi olan | >40 Giinde 2 kez 500 mg

yetiskinlerde rekiirren | 20-39 Giinde 1 kez 500 mg

genital herpes | <20 Giinde 1 kez 250 mg

ataklarimn Hemodiyaliz Her diyaliz seansi sonrasinda 250 mg
baskilanmasinda hastalar

Giinde 2 kez 500 mg

Diyaliz uygulanan hastalar:

Hemodiyaliz uygulanan hastalar i¢in diyaliz arast donemde doz araliginin 48 saat olmasi

Onerilmektedir. Dort

saatlik

hemodiyaliz

uygulamast  pensiklovirin

plazma

konsantrasyonlarinda yaklasik %75 oraminda bir azalmaya neden oldugundan famsiklovir

dozu diyalizin hemen sonrasinda uygulanmalidir. Onerilen doz rejimleri yukaridaki tabloda

(Tablo 1) gosterilmigtir.




Pediyatrik popiilasyon:
Famsiklovirin ¢ocuklarda etkinligi ve giivenilirligine iligkin yeterli veri mevut degildir, bu

nedenle 18 yag alt1 cocuk ve ergenlerde famsiklovir kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olmadigr takdirde doz ayarlamasi gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Famsiklovir, pensiklovir veya VIRMOL film kapl: tablet igerigindeki yardimci maddelerden

herhangi birine karst asir1 duyarlilig olanlarda kontraendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar: ve nlemleri

Doz ayarlamasi gerekebileceginden bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalara 6zel dikkat
gosterilmelidir (Kullanim sekli ve dozu boélumine bakiniz). Bobrek fonksiyonlari normal olan
yaslt hastalarda 6zel onlem alinmasi gerekli degildir.

Famsiklovir agir karaciger yetmezligi olan hastalarda aragtinlmamigtir. Bu hastalarda
famsiklovirin aktif metaboliti olan pensiklovire doniistirilmesinde azalma goriilebilir, bu da
pensiklovirin plazma konsantrasyonlarinin azalmasina yol agarak famsiklovirin etkinliginde
azalmaya neden olabilir.

Zoster tedavisinde klinik yanit, 6zellikle immiun yetmezlikli hastalarda yakindan izlenmelidir.
Oral tedavinin yetersiz oldugu dusiinildiginde intravendz antiviral tedavi akla getirilmelidir.
Komplike herpes zosterli hastalarda (6rn., viseral tutulumun oldugu hastalar, dissemine
zoster, motor noropati, ensefalit ve serebrovaskiiler komplikasyonlar) intravenoz antiviral ile
tedavi edilmelidir.

Oftalmik zosterli immiin yetmezlikli hastalara veya hastaligin yayilma ve viseral organ
tutulumu agisindan yiiksek riske sahip olanlara intravenoz antiviral tedavi uygulanmalidir.
Genital herpes cinsel yolla bulasan bir hastaliktir. Bulag riski akut ataklar sirasinda daha
yiksektir. Antiviral tedaviye baslanmis olsa da hastalar semptom gosterdikleri siirece cinsel
iliskiden kag¢inmalidir.

Antiviral ilaglarla tedavi sirasinda viral atilim sikligr anlamli 6l¢iide azalir. Bununla birlikte,
teorik olarak viris bulagmasi olasidir, bu nedenle hastalar cinsel iliskiye uygun sekilde

korunarak (kondom kullanarak) girmelidir.



VIRMOL 500 mg film kapli tabletin her dozunda 44 mg laktoz monohidrat bulunmaktadir.
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalart gerekir.

VIRMOL her bir film kapli tabletinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani

esasinda “sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik agidan anlamli olan herhangi bir farmakokinetik etkilesim tanimlanmamisgtir.
Probenesid ve bobrek fizyolojisini etkileyen diger ilaglar eliminasyon i¢in rekabet ederek
pensiklovirin (famsiklovirin aktif metaboliti) plazma seviyelerinin artmasina neden olabilir.
Bu nedenle giinde t¢ kez 500 mg famsiklovir ile birlikte probenesid alan hastalar toksisite
acisindan izlenmelidir. Hastalarda siddetli bas donmesi, uykululuk hali, konfiizyon veya diger
merkezi sinir sistemi bozukluklart gérilmesi halinde famsiklovir dozunun giinde t¢ kez 250
mg’a disirilmesi duginilmelidir.

Inaktif metabolit olan 6-deoksi pensiklovirin (famsiklovirin deasetilasyonu yoluyla olusur)
pensiklovire dontsimu aldehid oksidaz enzimi tarafindan katalizlenmektedir. Bu enzim
tarafindan metabolize olan ve/veya bu enzimi inhibe eden diger ilaglar ile etkilesimlerin
ortaya ¢ikma potansiyeli vardir. Famsiklovirin, aldehid oksidazin in vifro inhibitorleri olan
simetidin ve prometazin ile yapilan klinik etkilesim caligmalarinda pensiklovir formasyonu
tizerine etkilerinin olmadigr gorulmistiir. Ancak, en etkili aldehid oksidaz inhibitorii olan
raloksifenin, pensiklovir formasyonunu ve buna bagli olarak famsiklovirin etkinliligini
etkileyebilecegi in vifro kosullarda gozlenmistir. Raloksifen famsiklovir ile birlikte
uygulandiginda, antiviral tedavinin klinik etkililigi takip edilmelidir.

Her ne kadar famsiklovir in vitro ortamda aldehit oksidazin zayif bir inhibitéri olsa da,
aldehit oksidaz ile metabolize olan ilaglar etkilesim goriilebilir.

Preklinik g¢aligmalarda sitokrom P450 enzimlerinin indiikleme ve CYP3A4’i inhibe etme
potansiyeli olmadig géralmustir.

Yiyeceklerle birlikte verildiginde pensiklovirin sistemik biyoyararlanimi1 degismemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Bu kategorideki ilaglar hayvan deneyleri ve gebelerde yapilan kontrollii ¢apraz ¢aligmalarda

risk olasiligt dogrulanmamus ilaglardir.



Gebelik donemi

Hayvanlarda yurutilen calismalarda famsiklovir veya pensiklovir ile embriyotoksik veya
teratojenik etki gorilmemisse de insanlarda gebelik déneminde famsiklovir kullaniminin
giivenilirligi tespit edilmemistir. Bu nedenle, VIRMOL gebe kadinlarda ancak tedavinin
potansiyel faydalarinin olasi risklerinden ¢ok daha tstin geldigi durumlarda kullanilmalidir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulananlarda ilacin kullanimi yontinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Laktasyon donemi

Sicanlarda yapilan caligmalarda, oral yoldan famsiklovir verilen laktasyon donemindeki
disilerde anne siitiine pensiklovirin gectigi tespit edilmistir. Insanlarda anne siitiine gegtigine
dair bir veri bulunmamaktadir. VIRMOL emziren annelerde ancak tedavinin potansiyel
faydalarinin olasi risklerinden ¢ok daha tistiin geldigi durumlarda kullaniimalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan g¢alismalarda, 500 mg/kg/giin famsiklovir verilen erkek siganlarda
dogurganlikta azalma gorilmustir. Famsiklovir verilen disi siganlarin dogurganliginda
azalma gorilmemigtir. Famsiklovirin erkek siganlarda spermatogenez veya sperm morfolojisi

ve hareketliligi izerine énemli etkileri olmadig saptanmistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Famsiklovirin arag ve makine kullanimi tzerine etkilerini inceleyen bir ¢alisma
bulunmamaktadir. VIRMOL kullamimi sirasinda bas dénmesi, somnolans, konfiizyon veya
diger merkezi sinir sistemi rahatsizliklart yasayan hastalar ara¢ ve makine kullanmaktan

ka¢inmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Famsiklovir insan ¢aligmalarinda iyi tolere edilmistir. Klinik ¢aligmalarda bag agrist ve mide
bulantist goraldugi bildirilmigtir. Bunlarin genellikle hafif ve orta siddette ve plasebo
verilenlerle ayni oranda goruldugu bildirilmistir.

Plasebo (n=657) ve aktif kontrollii (n=930) caligmalarda toplam 1.587 hasta famsiklovir
tedavisi gormistiir. Bu klinik caligmalar retrospektif olarak incelenerek asagida siralanan
advers reaksiyonlar i¢in siklik kategorileri elde edilmigstir. Bu klinik ¢aligsmalarda hig
gozlenmeyen advers etkiler igin %95 giiven araliginin ist sinirini 3/X’den fazla olmsi

beklenmemektedir (“Ug kurali”na dayanarak), burada X toplam 6érneklem sayisidir (n=1.587).



Sikliklar soyle tantmlanmaistir:

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

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrist

Yaygin: Bag donmesi, somnolans (¢ogunlukla yaglilarda)

Deri ve deri alti dokusunun hastaliklari

Yaygin: Kaginti, dokiintii

Yaygin olmayan: Urtiker, ciddi deri reaksiyonlan* (Eritema multiforme, Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroz)

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Konfiizyon (¢cogunlukla yaglilarda)

Seyrek: Haltisinasyon

Hepatobiliyer bozukluklar

Yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Cok seyrek: Kolestatik sarilik

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Seyrek: Trombositopeni
*Klinik ¢aligmalarda hi¢ bildirilmemis, kategori “li¢ kurali”na dayanarak belirlenmigtir.

HIV ile enfekte hastalar

HIV ile enfekte hastalarda famsiklovir (Giinde iki kere 500 mg; n=150) ve asiklovir (giinde
bes kere 400 mg; n=143) kullanimiyla en sik bildirilen advers olaylar arasinda bas agrist
(sirastyla %16,7 , %15,4), bulanti (%10,7, %12,6), diyare (%6,7, %10,5), kusma (%4,7,
%3,5), yorgunluk (%4,0, %2,1) ve karin agrist (%3,3, %5,6) yer almaktadir.

4.9, Doz asim1 ve tedavisi

Famsiklovir ile doz asimina iligkin mevcut veriler sinirlidir. 10,5 g ile kazara akut doz
agiminin semptom olusturmadig bildirilmistir. Kronik kullanildiginda (iki yil boyunca 10
g/giin) iyi tolere edildigi bildirilmigtir. Doz agimi durumunda uygun semptomatik ve

destekleyici tedavi uygulanmalidir.



Altta yatan bobrek hastaligi olan ve famsiklovir dozu bobrek fonksiyonlarina gore

ayarlanmamig olan hastalarda nadiren akut bobrek yetmezligi bildirilmistir.

Pensiklovir diyaliz ile uzaklagtirilabilir, dort saatlik diyaliz sonrasinda pensiklovirin plazma

konsantrasyonlari yaklagsik %75 oraninda azalir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Nikleozidler ve niikleotidler (ters transkriptaz inhibitorleri harig)

ATC Kodu: JOSAB09

Famsiklovir pensiklovirin oral geklidir. Famsiklovir, in vivo ortamda hizla pensiklovire
doniigir. Pensiklovirin varicella zoster virtisti (VZV), herpes simplex tip 1 ve tip 2 virtsleri
dahil insan herpes virtislerine karst in vivo ve in vitro ortamda etkili oldugu gosterilmigtir.
Oral yoldan uygulanan famsiklovirin antiviral etki gosterdigi bir¢ok hayvan modelinde
kanitlanmigtir. Bu etki famsiklovirin in vivo’da pensiklovire dontismesi sayesinde ortaya
cikar. Pensiklovir viris ile enfekte hiicreleri hedef alir ve burada hizli ve etkin bir sekilde viral
timidin kinaz araciligiyla trifosfata dontstr. Pensiklovir trifosfat, viral DNA replikasyonunu
inhibe eder ve enfekte hiicrelerde 12 saatin lzerinde kalir. Pensiklovir uygulanan enfekte
olmayan hticrelerde pensiklovir trifosfat konsantrasyonlar1 ancak saptanabilir diizeydedir. Bu
nedenle, enfekte olmayan hicrelerin pensiklovirin terapdtik  konsantrasyonlarindan
etkilenmesi olast degildir.

Herpes simplex virtisii (HSV) suslarinda en sik karsilagilan asiklovir direnci tipi timidin kinaz
(TK) enzimi uretim eksikligidir. TK eksikligt olan bu gibi suglarin hem pensiklovir hem de
asiklovire ¢apraz diren¢ gostermesi olasidir. Bununla birlikte, pensiklovirin farkli bir DNA
polimeraz tagtyan asiklovire direngli bir HSV susuna kargi in vitro ortamda etkili oldugu
gosterilmistir.

Rekirren genital herpes enfeksiyonlarinin baskilanmasi i¢in immunokompetan hastalarin dort
ay boyunca famsiklovir ile tedavi edildigi bir ¢alismada, 71 hastadan izole edilen suglar
incelenmig ve bu suglarda famsiklovir direnci saptanmamigtir.

Pensiklovir ve famsiklovir ile yapilan klinik c¢aligmalarda (dort aya kadar hastalara
famsiklovir tedavisi uygulanan caligmalar dahil) pensiklovir direnci gorilme sikliginin az
oldugu belirlenmistir. Diren¢ orani su ana kadar incelenen toplam 981 susta % 0,3, immiin

yetmezlikli hastalardan izole edilen 529 susta ise % 0,19 olarak bulunmustur. Direngli suslar



ya tedavi baglangicinda ya da plasebo grubunda saptanmistir. Famsiklovir veya pensiklovir
tedavisi sirasinda veya sonrasinda direng gelisimi gérilmemistir.

Klinik etkinlik

Plasebo kontrollu ve aktif kontrollii ¢caligmalarda komplike olmayan herpes zosterli immiin
kompetan ve immiin yetmezlikli hastalarda famsiklovirin lezyonlarin iyilesmesinde etkin
oldugu goralmustir. Aktif kontrolla bir ¢aligmada immunokompetan hastalarda famsiklovirin
oftalmik zoster tedavisinde etkin oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmigtir.
Immiinokompetan hastalarda genital herpesin ilk ataklarinda famsiklovirin etkinligi ii¢ aktif
kontrolli ¢alismada gosterilmistir. Immiin kompetan hastalarda yuriitilen iki plasebo
kontrollii ¢caligmada ve HIV ile infekte hastalarda gerceklestirilen bir aktif kontrollii caligmada
famsiklovirin rekiirren genital herpes tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir.

Rekirren genital herpesli immiino kompetan hastalarda yurttilen 12 aylik iki plasebo
kontrollii ¢aligmada famsiklovir tedavisi goren hastalarda rekiirrensin plasebo alan hastalara
kiyasla anlamli 6l¢iide daha az oldugu gorilmiistiir. 16 haftaya kadar siiren pasebo kontrollii
ve kontrolsiz c¢aligmalarda famsiklovirin HIV ile infekte hastalarda genital herpes
rekiirrensini  baskiladigr gosterilmigtir. Plasebo kontrollii ¢aligmada famsiklovirin hem
semptomatik hem de asemptomatik HSV atiliminin oldugu giin oranimi anlamli 6lgtide

azalttigr goralmugtiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Oral uygulamanin ardindan, famsiklovir hizla ve buyik o6l¢iide absorbe edilip hizla aktif
pensiklovire  donigir. Oral famsiklovir uygulamasinin  ardindan  pensiklovirin
biyoyararlaniminin %77 oldugu gorulmustir. Oral yoldan 125,250, 500 ve 750 mg
famsiklovir uygulamasindan 45 dakika (medyan) sonra ortalama maksimum plazma
konsantrasyonlart sirastyla 0,8 pg/mL, 1,6 pg/mL, 3,3 pg/mL, ve 5,1 ug/mL olarak
bulunmustur. Oral famsiklovir seklinde alinana pensikovirin sistemik yararlanimi (EAA)
besinlerden etkilenmemektedir. Tek ve tekrarlanan (giinde iki kere ve ug¢ kere) doz

uygulamasindan sonra pensiklovirin plazma konsantrasyonu-zaman egrileri benzerdir.

Dagilim:
Tekrarlanan dozlama sonrasinda pensiklovir birikimi olmaz. Pensiklovir ve pensiklovirin 6-

deoksi perkiirsorleri plazma proteinlerine zayif 6l¢iide (< %20) baglanir.
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Bivotransformasyon:

Oral yoldan verilmesinin ardindan, famsiklovir deagillenip oksitlenerek pensiklovir olusturur.
Inaktif metabolitler arasinda 6-deoksi pensiklovir, monoagil pensiklovir ve 6-deoksi monoagil
pensiklovir (idrarda uygulanan dozun sirastyla %5, < %0,5, < %0,5).

Insan karaciger mikrozomlar1 kullamlarak yapilan bir in vitro ¢alismada sitokrom P450’nin
famsiklovir metabolizmasinda 6nemli rol oynamadigini gostermistir. 6-deoksi pensiklovirin

pensiklovire doniigiimii aldehit oksidaz enzimi ile gergeklestirilir.

Eliminasyon:

Tek ve tekrarlanan (giinde iki kere ve ug¢ kere) doz uygulamasindan sonra pensiklovirin
terminal plazma yar1 6mri yaklasik 2,0 saattir. Famsiklovir baglica, pensiklovir ve pensiklovir
6-deoksi prekiirsorii seklinde idrardan elimine edilir. Idrarda famsiklovir saptanmamuistir.

Bilesigin bobrekler yoluyla eliminasyonunda tiibiiler sekresyon rol oynar.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:

Famsiklovir 125 mg-1000 mg arasinda tek doz olarak uygulandiginda pensiklovir

konsantrasyonlari doz ile orantili olarak artmigtir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Herpes zoster enfeksiyonu olan hastalar

Komplikasyonsuz herpes zoster enfeksiyonunda, oral yoldan famsiklovir uygulamasi
sonrasinda ol¢ulduginde pensiklovirin farmakokinetigi anlamli élgiide degismemistir. Herpes
zoster enfeksiyonu olanlarda tek ve tekrarlanan famsiklovir dozlamasi sonrasinda

pensiklovirin terminal plazma yar1 6mru sirastyla 2,8 ve 2,7 saat olarak bulunmustur.

Gerivatrik popiilasyon:

Caprazlama caligmalarinda yapilan karsilastirmalara dayanarak geng goniillilere kiyasla yagli
gonillilerde (65-79 yas) oral yoldan famsiklovir uygulandiginda pensiklovirin ortalama EAA
degerinin yaklagik %40 oraninda daha yiiksek ve renal klerensinin yaklagik %20 oraninda
daha digik oldugu belirlenmistir. Bu farkliliklarin bir kismi iki yas grubu arasinda bobrek
fonksiyonlarindaki farkliliktan 6tiirii olabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olmadigr siirece bu

yas grubunda doz ayarlamasi gerekmez.
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Bobrek vetmezligi:

Tek ve tekrarli dozlama sonrasinda pensiklovirin plazma klerensi, renal klerensi ve plazma
eliminasyon hiz sabiti bobrek fonksiyonlarindaki azalmayla dogru orantili olarak azalir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Oral yoldan famsiklovir verildiginde iyi bir sekilde kompanse edilen kronik karaciger
hastaligi pensiklovirin sistemik yararlanimini etkilememigtir. Bununla birlikte, saglikli
gonillilere kiyasla karaciger yetmezligi olan hastlarda pensiklovirin ortalama maksimum
plazma konsantrasyonunda %43’lik bir azalma meydana gelmis ve maksimum plazma
konsantrasyonuna erigme zamani 0,75 saat uzamisgtir.

Karaciger yetmezligi iyi bir sekilde kompanse edilen hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Kompanse edilmemis agir karaciger yetmezIligi olan hastalarda pensiklovirin farmakokinetik

ozellikleri incelenmemistir.

Cinsiyet:
Pensiklovirin renal klerensinde kadin ve erkekler arasinda ufak farkliliklar gorilmis ve bu
farkliliklarin ~ bobrek  fonksiyonlarinda  cinsiyetler —arasinda gorilen  farkliliklara

dayandirilmistir. Cinsiyete gore doz ayarlamasi yapilmasi énerilmez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite

Tolere edilebilen en yiksek dozun (600 mg/kg/giin) verildigi disi siganlarda yuritilen iki
yillik bir ¢aligmada si¢anlarda meme dokusunda adenokarsinom (bu si¢anlarda sik goriilen bir
tiimor) insidansinda artig gézlenmistir.

Insanlarda kullamlan terapétik dozun (giinde iki kere 250 mg) ii¢ misline denk gelen
200 mg/kg/giin’lik doz ile timér insidansinda artis gézlenmemistir. Erkek sicanlarda ve her
iki cinsiyetten farelerde neoplazi insidansi tizerine etki goriilmemistir.

Her ne kadar bu bulgularin insanlardaki 6nemi tam olarak bilinmese de uzun sireli

famsiklovir kullanim1 dnerilmemektedir.

Genotoksisite
Gen mutasyonu, kromozom hasart ve tamir edilebilen DNA hasarini saptamak iizere

tasarlanmig genis kapsamli bir takim in vivo ve in vitro deneyde famsiklovirin genotoksik
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olmadigr bulunmustur. Ayni simiftan diger ilaglarda oldugu gibi pensiklovirin kromozom
hasarina neden oldugu fakat bakteriyel veya memeli hiicre sistemlerinde gen mutasyonunu
induklemedigi gosterilmistir

Ureme toksisitesi

Famsiklovir laboratuar hayvanlarinda iyi tolere edildigi belirlenmistir. Bu siniftan diger
ilaglarda oldugu gibi testikiiler epitelde dejeneratif degisiklikler gozlenmistir.

Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda, 500 mg/kg/gin famsiklovir verilen erkek siganlarda
dogurganlikta azalma gorilmustir. Famsiklovir verilen disi siganlarin dogurganliginda
azalma goriilmemistir. Famsiklovirin erkek si¢anlarda spermatogenez veya sperm morfolojisi

ve hareketliligi iizerine énemli etkileri olmadig saptanmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Kroskarmelloz sodyum
Krospovidon

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E 171)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajn niteligi ve icerigi

14 ve 21 film tablet, PVC/PVDC-Aliminyum blister ve karton kutuda kullanma talimat: ile

beraber ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan urtinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

- Sh4]

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis Ilag¢ San. Tic. Ltd. Sti.
Florya Asfalt1, Florya Is Merkezi
B Blok No:88/6

Bakirkoy, Istanbul

Tel: 0212 481 79 52

Fax: 0212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
231/93

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 10.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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