PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU LECIVEHO PRIPRAVKU, LEKOVA FORMA, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, ZADATEL, DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

EU/EHP

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpiisob podani

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Rakousko

Famvir 125 mg —
Filmtabletten

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Rakousko

Famvir 250 mg —
Filmtabletten

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Rakousko

Famvir 500 mg —
Filmtabletten

500 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Kypr

Demetriades & Papaellinas Ltd
21 Kasou P.O. Box 23490
Nicosia

Kypr

Famvir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Kypr

Demetriades & Papaellinas Ltd
21 Kasou P.O. Box 23490
Nicosia

Kypr

Famvir

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Dansko

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kopenhagen O
Dansko

Famvir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Dansko

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kopenhagen O
Dansko

Famvir

500 mg

Potahované tablety

Peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

EU/EHP

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpiisob podani

Finsko

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finsko

Famvir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Finsko

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finsko

Famvir

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Finsko

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finsko

Famvir

500 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Francie

Novartis Pharma S.A.S.
2 - 4, rue Lionel Terray

92500 Rueil-Malmaison
Francie

Oravir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Francie

Novartis Pharma S.A.S.
2 - 4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
Francie

Oravir

500 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Némecko

Famvir 125 mg
Filmtabletten

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Némecko

Famvir 250 mg
Filmtabletten

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
90429 Niirnberg

Némecko

Famvir Zoster
250 mg
Filmtabletten

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci SmySleny nazev |Koncentrace |Lékova forma Zpusob podani
EU/EHP
Némecko Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir- 250 mg Potahované tablety |Peroralni podani
GmbH Sandoz 250 mg
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Némecko
Némecko Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir- 500 mg Potahované tablety |Peroralni podani
GmbH Sandoz 500 mg
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Némecko
Némecko Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir-SB {250 mg Potahované tablety |Peroralni podani
GmbH 250 mg
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad T6lz
Némecko
Némecko Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir-SB 250 mg Potahované tablety  |Peroralni podani
GmbH Zoster 250 mg
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Némecko
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.I. Famvir 125 mg Potahované tablety |Peroralni podani
12th Km National Road No. 1
GR-144 51 Metamorphosis
Recko
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.L. Famvir 250 mg Potahované tablety |Peroralni podani
12th Km National Road No. 1
GR-144 51 Metamorphosis
Recko
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.I. Famvir 500 mg Potahované tablety |Peroralni podani

12th Km National Road No. 1
GR-144 51 Metamorphosis
Recko




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

EU/EHP

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpiisob podani

Mad’arsko

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest
Mad’arsko

Famvir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Mad’arsko

Novartis Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest
Mad’arsko

Famvir

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Island

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kopenhagen ©
Dansko

Famvir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Island

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kopenhagen ©
Dansko

Famvir

500 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Irsko

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Famvir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

EU/EHP

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpiisob podani

Irsko

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Famvir

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Irsko

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Famvir

750 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Italie

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Italie

Famvir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Italie

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Italie

Famvir

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Italie

Novartis Farma S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Italie

Famvir

500 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Italie

Sandoz S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Italie

Famciclovir
Sandoz

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Italie

Sandoz S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Italie

Famciclovir
Sandoz

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

EU/EHP

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpiisob podani

Italie

Sandoz S.p.A

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Italie

Famciclovir
Sandoz

500 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Némecko

Famvir 125 mg
Filmtabletten

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Némecko

Famvir 250 mg
Filmtabletten

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Lucembursko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Némecko

Famvir Zoster
250 mg
Filmtabletten

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Famvir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Famvir

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Nizozemi

Novartis Pharma B.V.
P.O. Box 241

6800 LZ Arnhem
Nizozemi

Famvir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

EU/EHP

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpiisob podani

Nizozemi

Novartis Pharma B.V.
P.O. Box 241

6800 LZ Arnhem
Nizozemi

Famvir

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Nizozemi

Novartis Pharma B.V.
P.O. Box 241

6800 LZ Arnhem
Nizozemi

Famvir

500 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes
764.E-08013 Barcelona
Spanélsko

Famvir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes
764.E-08013 Barcelona
Spanélsko

Famvir

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes
764.E-08013 Barcelona
Spanélsko

Famvir

500 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Spanélsko

Novartis Farmacéutica S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes
764.E-08013 Barcelona
Spanélsko

Famvir

750 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Svédsko

Novartis Sverige AB
Box 1150

183 11 Taby
Svédsko

Famvir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Svédsko

Novartis Sverige AB
Box 1150

183 11 Taby
Svédsko

Famvir

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

EU/EHP

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpiisob podani

Svédsko

Novartis Sverige AB
Box 1150

183 11 Taby
Svédsko

Famvir

500 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Velka Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Famvir

125 mg

Potahované tablety

Peroralni podéani

Velka Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Famvir

250 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Velka Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Famvir

500 mg

Potahované tablety

Peroralni podani

Velka Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

Famvir

750 mg

Potahované tablety

Peroralni podani




PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU

O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTi VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU FAMVIR A PRIPRAVKU
SOUVISEJICiCH NAZVU (VIZ PRILOHA I)

Ptipravek Famvir (famciklovir) byl zafazen do seznamu piipravkl pro sjednoceni souhrni udaji

o ptipravku a byl zahajen postup predlozeni zaleZitosti k posouzeni s cilem vyiesit rozdily mezi
vnitrostatné schvalenymi souhrny tdaji o ptipravku a sjednotit jejich znéni v celé Evropé. Piedlozeni
zalezitosti k posouzeni se tykalo vSech obsahti 1é¢ivé latky (125 mg, 250 mg, 500 mg a 750 mg)

a vSech licenci.

Famciklovir je peroralni prolécivo protivirového nukleosidového analoga pencikloviru, ktery je uc¢inny
proti viru herpes simplex typu 1 (HSV-1) a 2 (HSV-2) a proti viru varicella zoster (VZV).

Po peroralnim podani podléhé famciklovir rozsdhlému metabolismu pii prvnim priichodu jatry, aby
byl pfeménén na penciklovir. Absolutni biologick4 dostupnost pencikloviru po podani famcikloviru je
77 %.

V infikovanych bunkach se penciklovir pomoci thymidin-kindzy rychle pfeménuje na penciklovir
monofosfat, ktery je postupné pfemeénén bunécnymi kindzami na penciklovir trifosfat. Penciklovir
trifosfat se podoba deoxyguanosintrifosfatu (dGTP), ktery je soucasti DNA. Virova DNA polymeraza
mylné€ zatazuje nukleosidovy analog, penciklovir trifosfat, do rostouciho fetézce virové DNA namisto
dGTP. Vysledkem je terminace fetézce virové DNA a zastaveni replikace viru. Penciklovir je tudiz
virostaticky. Penciklovir dosahuje své maximalni koncentrace v plazmé do 1 hodiny po podani.

0Oddil 4.1 Terapeutické indikace
V souhrnech tdaju o pripravku riznych ¢lenskych stati se objevovalo nékolik indikaci.

Po zvazeni dostupnych udaju a soucasnych védeckych znalosti viybor CHMP povazoval za
harmonizované nasledujici indikace:

Infekce virem varicella zoster (VZV) — herpes zoster

Pipravek Famvir je indikovan pro

- 1écbu herpes zoster a jeho o¢ni formy (herpes zoster postihujici 1. vétev trojklaného nervu)
u imunokompetentnich dospélych (viz oddil 4.4)

- 1é¢bu herpes zoster u imunokompromitovanych dospélych (viz oddil 4.4)

Infekce virem herpes simplex (HSV) — genitalni opar

Pripravek Famvir je indikovan pro

- 1é¢bu prvnich a rekurentnich epizod genitalniho oparu u imunokompetentnich dospélych

- 1é¢bu rekurentnich epizod genitalniho oparu u imunokompromitovanych dospélych

- potlaceni rekurentniho genitalniho oparu u imunokompetentnich i
imunokompromitovanych dospélych

Nebyly provedeny klinické studie u pacientil infikovanych virem HSV, kteti byli
imunokompromitovani z jinych pfi¢in neZ je infekce virem HIV' (viz oddil 5.1).

Rozbor diskuzi, které se u jednotlivych indikaci odehravaly, je uveden nize.

a) HERPES ZOSTER U IMUNOKOMPETENTNICH A IMUNOKOMPROMITOVANYCH DOSPELYCH

Pivotni studie 007 a 008 byly zakladem ptivodnich registratnich dokumentaci. Studie 007 byla
randomizovand, dvojité zaslepena, dvojit€ maskovana, aktivné kontrolovana studie. Studie 008 byla
randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie. Do obou studii byli zatazeni
imunokompetentni pacienti s nekomplikovanym herpes zoster. Primarnim cilovym parametrem
ucinnosti byla v obou studiich doba do uplného vytvoireni strupti na 1ézich v oblasti primarniho
postizeného dermatomu u populace intent-to-treat (ITT) (vSichni randomizovani pacienti). Sekundarni

" HIV: virus lidské imunodeficience
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cilové parametry zahrnovaly dobu do vymizeni vSech puchytkt, délku trvani vylu¢ovani viru, dobu do
vymizeni akutni bolesti a délku trvani postherpetické neuralgie (PHN).

Studie 008 prokazala statisticky vyznamné rozdily famcikloviru 750 mg tfikrat denné ve srovnani

s placebem, co se tyka primarniho i n¢kolika sekundarnich cilovych parametrii i¢innosti. Vybér
placeba jako srovnavaci latky vSak bylo povazovano za problematické vzhledem k tomu, Ze existuje
moznost aktivni 1écby aciklovirem. Vybor CHMP se shodl na tom, Ze vysledkem lécby famciklovirem
bylo vyznamné snizeni ¢asu do vyteseni koznich ptiznakt herpes zoster. Vysledkem akutni 1é¢by
herpes zoster famciklovirem 750 mg tfikrat denn¢ byla kratsi doba do uplného vytvofeni strupd ve
srovnani s placebem a vysledkem 1écby 750 mg 1 500 mg tfikrat denné byla kratsi doba do vymizeni
puchyiki a doba do vymizeni viedd. Byl vysloven nazor, ze studie 007 méla urcité nedostatky. Pro
hlavni parametry ucinnosti nebyla prokazana superiorita a ze statisticky neodlisujicich se vysledka
nebylo mozné odvodit non-inferioritu. Udaje vsak byly povatovany za podptirné.

Studie 086 byla randomizovana, dvojité zaslepena, dvojité maskovana, aktivn€ kontrolovana
multicentricka studie. Pacienti byli do studie zafazeni, jestlize byli imunokompromitovani po
transplantaci kostni dien¢ nebo organu nebo pti onkologické 1é¢bé a méli nekomplikovany herpes
zoster.

Primarnim parametrem G¢innosti byl podil pacientl s novymi 1ézemi pii podavani studovaného
pripravku. Sekundarni parametry t€¢innosti zahrnovaly dobu do tiplného vytvoteni strupti na lezich,
dobu do uplného zotaveni a hodnoceni bolesti a rozsevu. Famciklovir byl pfi 1é€bé herpes zoster

u imunokompromitovanych pacientii u¢inny. Jeho u€innost pfi prevenci vytvareni novych 1ézi byla
shodna s aciklovirem a nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily mezi 2 1écenymi skupinami v Zadném
z parametrl u¢innosti. Omezeni frekvence davkovani famcikloviru mélo navic za nasledek lepsi
prijatelnost pro pacienty. Bylo vSak poznamenano, ze ackoliv vysledky sekundéarnich parametri
ucinnosti nenaznacily odliSnost, studie nebyla zamétena na prikaz non-inferiority.

Na zéklad¢ udajt o biologické dostupnosti se vybor CHMP shodl na tom, Ze indikace 1écba herpes
zoster u imunokompetentnich i imunokompromitovanych pacientti je doporucena.

b) HERPES ZOSTER POSTIHUJICI N. OPHTALMICUS (1. VETEV TROJKLANEHO NERVU) U
IMUNOKOMPETENTNICH DOSPELYCH

Studie 098 byla multicentrickd randomizovand, dvojit€ zaslepena, dvojité maskovana studie, ktera
srovnavala famciklovir 500 mg tfikrat denné s aciklovirem 800 mg pétkrat denn€. Do studie byli
zafazeni pacienti s lokalizovanou formou herpes zoster, ktera postihuje prvni vétev (n. ophtalmicus)
trojklaného nervu (n. trigeminus). Primarnim parametrem G¢innosti byl podil pacienti, ktefi méli o¢ni
projevy v pritb¢hu studie (7denni faze 1€cby a 6mési¢ni obdobi sledovani).

Podil pacientt, kteti méli béhem studie ocni projevy, byl u pacientti 1é¢enych famciklovirem

a aciklovirem obdobny. Podil pacientl se zdvaznymi o¢nimi projevy byl u obou lécenych skupin
rovnéz podobny. Procento pacient, kteti v priubéhu studie prodélali ztratu zrakové ostrosti, bylo

u pacientt, ktefi dostavali aciklovir, dvojnasobné ve srovnani s pacienty, ktefi byli [éCeni
famciklovirem. Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily pro zadny z primarnich ¢i sekundarnich
parametrti G¢innosti.

Vybor CHMP se shodl, Ze aktivni 1é¢ba vede ke snizeni poctu komplikaci herpes zoster, ktery
postihuje prvni vétev trojklaného nervu, mira tohoto snizeni poctu komplikaci vSak zlistava sporna.
V dobé¢ studie jiz byly klinické piinosy 1écby aciklovirem dobfe prokézany a aciklovir byl standardem
péce k minimalizaci o¢nich komplikaci, které jsou spojeny s touto formou herpes zoster. Rameno
1é¢ené placebem proto nebylo do této studie zatazeno, takze pozndmky o absolutni uc¢innosti
protivirovych léCiv pii prevenci o¢nich komplikaci nejsou v této studii jasné prokazany. Pti srovnani
se zpravami z literatury o nelééenych pacientech nebo pacientech Ié¢enych placebem se nicméné zda,
ze famciklovir omezuje zavazné o¢ni projevy.

Vybor CHMP se shodl, Ze dostupné tidaje podporu;ji indikaci 1é¢ba herpes zoster postihujiciho prvni
vétev trojklaného nervu u imunokompetentnich pacientd.

c) GENITALNI OPAR, PRVNI A REKURENTN{ EPIZODY U IMUNOKOMPETENTNICH DOSPELYCH A
REKURENTNICH EPIZOD U IMUNOKOMPROMITOVANYCH DOSPELYCH

Studie 004, 011 a 040 byly randomizované multicentrické studie. Jako srovnavaci lé¢ivy piipravek byl
pouzit aciklovir a primarnim parametrem ucinnosti byla doba do skonceni vylucovani viru. Studie 035
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a 036 byly randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické studie navrzené
ke srovnani €¢innosti a bezpecnosti 3 davek famcikloviru (125 mg, 250 mg, 500 mg) s placebem pii
akutni 1é¢bé rekurentni epizody genitalniho oparu. Pacienti museli mit 1éze v genitalni oblasti. Tyto
studie prokazaly, ze famciklovir byl pii 1€cb¢ rekurentniho genitalniho oparu vyznamné lepsi nez
placebo. Vybeér kontroly placebem vsak byla v ptipad€ obou studii sporna. Pivotni studie byly
provedeny s rameny s riznym davkovanim famcikloviru.

Bylo uvedeno, ze studie 083 prokazala Gi¢innost u imunokompromitovanych pacientl s infekcemi
virem herpes simplex. Studie byla randomizovana, aciklovirem kontrolovana, dvojité¢ zaslepena,
dvojité maskovana multicentrické studie famcikloviru vs. acikloviru pfi klinicky zahajované
epizodické 1écbe rekurentnich mukokutannich infekci virem herpes simplex u pacientti infikovanych
virem HIV. K hodnoceni u¢inki 1€cby byly v piipad€ primarniho parametru ti¢innosti pouzity
intervaly spolehlivosti pro rozdil v pomérech (famciklovir minus aciklovir). Famciklovir byl
povazovan za stejné u€inny jako aciklovir, jestlize horni limit dvoustranného intervalu 95%
spolehlivosti byl niz§i nez 15 %. Sekundarni proménné zahrovaly podil pacientd, u kterych se

v prib¢hu studie (véetné doby, kdy nebylo podavano 1é¢ivo) vytvotily nové 1éze, dobu do tplného
zotaveni, dobu do skonc¢eni vylu¢ovani viru a dobu do vymizeni bolesti v misté 1éze. Studie 083
prokézala, Zze famciklovir byl proti viru herpes simplex u HIV pozitivnich pacienti stejné ucinny jako
aciklovir.

Vybor CHMP se shodl na tom, ze dostupné udaje podporuji indikaci 1é¢ba prvnich a rekurentnich
epizod genitalniho oparu u imunokompetentnich pacienti a lécba rekurentnich epizod genitalniho
oparu u imunokompromitovanych pacient.

d) POTLACENI REKURENTNIHO GENITALNIHO OPARU U IMUNOKOMPETENTNICH I
IMUNOKOMPROMITOVANYCH DOSPELYCH

Podeptfit terapeuticky piinos famcikloviru pti 1é¢bé genitalnich oparu méla u imunokompetentnich
pacientl jedna studie urena ke stanoveni davky (studie 024) a dvé pivotni studie (studie 033 a 049)

a u imunokompromitovanych pacientil jedna studie urcena ke stanoveni davky (studie 102).

Vsechny studie potlaceni genitalniho oparu byly kontrolované placebem. Pivotni studie 033 a 049

u imunokompetentnich pacientii byly randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studie. Pacienti, ktefi splitovali kritéria vhodnosti uchazece, byli nahodné rozdé€leni (randomizovani)
a dostavali bud’ famciklovir (125 mg tfikrat denn¢, 250 mg dvakrat denné, nebo 250 mg tfikrat denn¢)
nebo placebo po dobu 52 tydnti. Populace pacientt se skladala z pacienti, ktefi byli kandidaty pro
supresivni 1écbu. Vysledky ze studii 033 a 049 prokazaly vyznamny ucinek famcikloviru, co se tyka
potlaceni rekurentniho genitalniho oparu.

Studie 024 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana studie, ktera sledovala
dobu do prvni rekurence onemocnéni. Vysledky prokézaly, ze obé davkovaci schémata dvakrat denné
(125 1250 mg dvakrat denn€) byla vyznamné t€innéjsi nez placebo. VétSina provedenych analyz
ukdézala, Ze pouze famciklovir 250 mg dvakrat denn¢ daval vyznamné lepsi vysledky nez placebo.
Studie 102 byla randomizovana, dvojité¢ zaslepend, placebem kontrolovana, zk#izena studie s cilem
zhodnotit bezpecnost a t€innost perordlniho famcikloviru pfi potlac¢eni symptomatického

a symptomatického genitalniho oparu u HIV infikovanych pacientt. Ugastnici této studie byli
randomizovani tak, aby dostavali bud’ famciklovir 500 mg nebo placebo dvakrat denné po dobu

8 tydnd, po kterych nasledovala 7denni eliminacni faze a poté druhé 8tydenni obdobi, pii kterém méli
pacienti to schéma, které nem¢li v prabéhu prvniho obdobi. Primarnim parametrem ucinnosti byl pocet
(%) dni vylucovani viru z anogenitalni oblasti. Hlavnimi sekundarnimi parametry t¢innosti byly pocet
(%) dni vylucovani viru z jakékoliv oblasti a pocet (%) dni vylucovani viru specifického pro urcité
misto v prubéhu kazdého 1é¢ebného obdobi.

Vsichni pacienti, ktefi zacali uzivat studované 1é¢ivo v pritb¢hu 1. obdobi, byli zahrnuti do analyzy
ITT pro toto obdobi. Do studie bylo zafazeno a bylo 1éceno 48 pacientli. Z nich pouze 27 studii
dokoncilo. Celkem 14 pacientli bylo vyfazeno v pritbéhu 1. obdobi a 7 pacientti bylo vyfazeno

v prib&hu 2. obdobi. Mezi 1é¢enymi skupiny nebyly zjistény zadné rozdily v dobé vytazeni. Byl
vysloven nazor, ze studie trvala ptili§ kratce na to, aby bylo mozné spolehlivé zhodnotit
profylaktickou u¢innost famcikloviru. Bylo vSak poznamenano, Ze procento pacientd, ktefi dostavali
placebo a kteii vylucovali virus z anogenitalni oblasti, bylo v 1. obdobi pfiblizné ¢tytfikrat vyssi nez
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procento pacientti ktefi byli 1é¢eni famciklovirem a vylucovali virus z anogenitalni oblasti, a Ze rozdily
mezi lé¢enymi skupinami, co se tyka podilu pacienti, kteti vylucovali virus, byly statisticky vyznamné
jak v 1. obdobi tak i pfi zkiiZzenych analyzach.

Vybor CHMP vzal na védomi, Ze nebyla provedena zadna srovnavaci studie s aciklovirem. Shodl se
vSak na tom, Ze dostupné udaje podporuji indikaci potlaceni rekurentniho genitalniho oparu u
imunokompetentnich a imunokompromitovanych dospélych.

0Oddil 4.2: Davkovani a zpusob podani

HERPES ZOSTER

HERPES ZOSTER POSTIHUJICI N. OPHTALMICUS (1. VETEV TROJKLANEHO NERVU) U
IMUNOKOMPETENTNICH DOSPELYCH

V rlznych klinickych studiich bylo zkoumano nékolik davek a davkovacich schémat (dvakrat denné,
tiikrat denné). Na zaklad€ dostupnych udajt dospél vybor CHMP k nazoru, ze s ohledem na
zjistované parametry ucinnosti se zda davkovaci schéma 500 mg tiikrat denné G¢innéjsi nez 250 mg
trikrat denné. Davkovaci schéma 750 mg trikrat denn€ nemélo ve srovnani se schématem 500 mg
ttikrat denné Zadnou vyhodu.

Vybor CHMP pro tuto indikaci schvalil davku 500 mg trikrat denné po dobu 7 dni.

HERPES ZOSTER U IMUNOKOMPROMITOVANYCH DOSPELYCH

V ramci studie 086 byli imunokompromitovani pacienti s infekci herpes zoster 1é¢eni po dobu 10 dnti
famciklovirem 500 mg tfikrat denné€ nebo aciklovirem 800 mg tiikrat denné. Davkovaci schéma

500 mg famcikloviru tfikrat denné bylo zvoleno, protoze piedstavuje nejvyssi schvalenou davku pro
1é¢bu herpes zoster u imunokompetentnich pacientti. Délka trvani 1écby 10 dni byla zvolena tak, aby
se u této ,,rizikové™ populace maximalizovala jeji ti¢innost.

Vybor CHMP dospél k nazoru, Ze studie, ktera byla pfedlozena na podporu této indikace (086) mela
nékolik nedostatkl (napf. primarni parametr G¢innosti ,,vytvoreni nové 1éze v prib&éhu podavani léku*
sporné¢ho vyznamu, studie nebyla zamétena na srovnani sekundarnich parametrti u¢innosti), ale udaje
naznacuji, ze famciklovir ma podobnou t¢innost jako aciklovir 5 x 800 mg/den. Navrzené davkovaci
schéma (500 mg dvakrat denné) je také v souladu s aktualnimi doporuc¢enimi a se souhrny udajui

o ptipravku v naprosté vétsing ¢lenskych stati.

HERPES ZOSTER POSTIHUJICI N. OPHTALMICUS (1. VETEV TROJKLANEHO NERVU) U
IMUNOKOMPETENTN{CH DOSPELYCH

Ve studii 098 byla prokazana non-inferiorita davky 500 mg famcikloviru tfikrat denné oproti
acikloviru 5 x 800 mg/den. Bylo poznamenéno, Ze tato davka je také v souladu s aktualnimi
publikovanymi doporucenimi (Dworkin RH a kol., Clin. Inf. Dis. 2007; 44 (Suppl. 1): S1-26, Volpi A.
Herpes 2007; 14 (Suppl. 2): 35A-39A). Mezi ¢lenskymi staty neexistoval nesoulad ohledné
davkovaciho schématu. Vybor CHMP poznamenal, Ze studie 098 se zda pfijatelna, co se tyka jejiho
navrhu i vysledkii. Bylo mozné schvalit navrhovanou davku 500 mg famcikloviru tfikrat denné.

GENITALNI OPAR

IMUNOKOMPETENTNI DOSPELI

PRVNI EPIZODA

V pivotnich studiich (004, 011, 040) bylo zkoumano nékolik davek. V zadné ze tii klinickych studii
nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami s riznymi davkami famcikloviru
a aciklovirem pro v§echny primarni parametry u¢innosti. Ve studii 004 nebyla davka 750 mg
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famcikloviru tfikrat denné¢ uc¢innéjsi nez 250 mg trikrat denné€ ani nez 500 mg trikrat denn¢ s ohledem
na primarni parametry ucinnosti a tato davka nebyla do naslednych studii zatazena.

U skupiny 1é¢ené davkou 125 mg famcikloviru se zdalo, Ze doslo k poklesu Gi¢innosti pro nékteré
parametry u¢innosti ve srovnani se skupinami [é¢enymi vys$simi davkami, které byly v obou studiich
shodné. Davka 125 mg famcikloviru se zdala méné¢ ti¢inna nez davky vyssi také u prvotnich pacient,
u kterych se objevily nové 1éze po zacatku antivirové 1écby. Protoze u pacientl probiha prvni epizoda
onemocnéni zavaznéji, nez u rekurentni epizody u ostatnich pacientti (Sacks 1995), vybor CHMP
usoudil, ze davka 125 mg famcikloviru bude méné t¢inna nez davky vyssi. Mezi davkami 250 mg

a 500 mg famcikloviru nebyly zjistény zadné rozdily v i€innosti. VSechny davky famcikloviru byly
dobfe snaseny a mezi riznymi davkami famcikloviru nebyly zadné rozdily v charakteru ani frekvenci
nezadoucich ucinku. Jako nejnizsi u¢innd davka k 1é¢be prvni epizody genitalniho oparu byla proto
vybrana dévka 250 mg famcikloviru.

EPIZODICKA LECBA REKURENTNIHO OPARU A POTLACEN{ REKURENTNIHO OPARU

Co se tyka epizodické 1é¢by, nebyly mezi ¢lenskymi staty pozorovany rozpory, davka 125 mg dvakrat
denné po dobu péti dni byla proto posouzena jako davka pfijatelnd pro tuto indikaci.

Pro potlaceni oparu je v souladu s existujicimi doporuc¢enimi davkovani 250 mg dvakrat denné. Ve
dvou pivotnich studiich byla zkoumana tfi davkovaci schémata: 125 mg tiikrat denn¢, 250 mg dvakrat
denn¢, 250 mg tikrat denné. VSechna schémata byla t¢innéjsi nez placebo s ohledem na dva primarni
parametry ucinnosti a tato schémata byla povazovana za relevantni. Ve studiich 033 a 049 bylo
poznamenano, ze nebyl pozorovan zadny vztah mezi davkou a u€inkem.

Vybor CHMP poznamenal, Ze doporu¢ena denni davka pro epizodickou 1é¢bu rekurentniho
genitalniho oparu (125 mg dvakrat denn¢) u imunokompetentnich pacientt je nizsi, nez davka
doporucena pro jeho potlaceni (250 mg dvakrat denn¢). Davky, zvolené pro epizodickou 1é¢bu a
potlaceni rekurentniho genitalniho oparu u imunokompetentnich pacientil, byly stanoveny

v opakovanych, vicedavkovych, placebem kontrolovanych studiich.

Byly predstaveny dvé studie (035 a 036), které posuzovaly tfi davky (125 mg, 250 mg a 500 mg
dvakrat denné po dobu péti dni) pro epizodickou lécbu rekurentniho genitalniho oparu

u imunokompetentnich pacientd. VSechny tii davky byly vyznamné u¢inngj$i nez placebo, co se tyka
doby do vyhojeni 1ézi, vymizeni pfiznakt a doby do skonceni vylucovani viru. Mezi témito tfemi
skupinami s riznymi davkami nebyly zaznamendny zadné rozdily v ucinnosti. Mezi skupinami
lécenymi nékterou ze tfi t€innych davek nebo placebem nebyly zadné rozdily v charakteru, frekvenci
nebo zavaznosti nezadoucich G¢inkd. Davka 125 mg dvakrat denné byla tedy stanovena jako nejnizsi
ucinna davka.

Déavkovacimu schématu pro potlaceni rekurentniho genitalniho oparu u imunokompetentnich pacient
se vénovaly také tii studie. Studie zamétena na stanoveni davky (024) zjistila, Ze ob¢ davkovaci
schémata 125 mg i 250 mg dvakrat denné jsou vyznamné u¢innéjsi nez placebo. Pti analyze doby do
prvni klinicky potvrzené rekurence genitalniho oparu vSak méla davka 250 mg dvakrat denné veétsi
ucinek na potlaceni oparu.

I kdyZ se zda paradoxni, ze davka doporucena k potlaceni navratu genitalniho oparu je vyssi nez davka
pouzivana k 1é¢b¢ aktivniho vzplanuti rekurence, hlavnim parametrem ucinnosti byla doba do klinicky
potvrzené rekurence oparu. V tomto parametru byla davka 250 mg dvakrat denn¢ uc¢innéjsi nez davka
125 mg dvakrat denné.

V pivotnich studiich 033 a 049 byla posuzovana davka 250 mg dvakrat denné spolec¢n¢ s davkami

125 mg tiikrat denné a 250 mg tikrat denné. VSechna davkovaci schémata byla ve srovnani

s placebem uc¢inna a vzajemné se podobala, co se tyka doby do prvni klinicky potvrzené rekurence

a podilu pacientil bez virologicky potvrzenych epizod 1ézi za 6 mésicil.

Na zakladé¢ vysledkt téchto tii studii byla pro potlaceni genitalniho oparu zvolena davka 250 mg
dvakrat denné, protoze byla u¢inné;jsi nez davkovaci schémata 250 mg jednou denné a 125 mg dvakrat
denné ve studii 024, jeji ucinnosti byla prokazana ve vSech tfech studiich a davkovaci schémata ttikrat
denné proti ni ve studiich 033 a 049 nemély Zaddnou jasnou vyhodu.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze dostupné tidaje podporuji Gi¢innost a bezpecnost obou zvolenych
davek, 125 mg dvakrat denné k 1é¢b¢ rekurentnich epizod a 250 mg dvakrat denné€ k supresivni 1€cbé
(potlaceni) genitalniho oparu.
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IMUNOKOMPROMITOVANI DOSPELI

EPIZODICKA LECBA REKURENTNIHO OPARU

Ptipravek Famvir je indikovan k epizodické 1é¢be rekurentnich infekei virem herpes simplex

u pacientil infikovanych virem HIV, kde je doporucené davkovaci schéma 500 mg dvakrat denn¢ po
dobu sedmi dni. Vybor CHMP tudiz schvalil omezeni na rekurentni genitalni opar u pacienti
infikovanych virem HIV, které odrazi vysledek piislusné klinické studie (083).

Souhrn kombinovanych studii 102 a 195 prokazal, Ze famciklovir je pfi potlaceni navratu HSV
pfinosny u imunokompetentnich pacientii i u pacientl infikovanych virem HIV. Ve studii 102 zistalo
83 % pacientl infikovanych virem HIV, kteti dostavali famciklovir, bez rekurence oproti 42 %
pacientll, kteti dostavali placebo. V prib&hu 4 mésicii studie 195 ztistalo bez klinicky diagnostikované
rekurence 90 % pacientl infikovanych virem HIV. Vysledky obou studii byly podobné tomu, co
uvadéli (Mertz, a kol. 1997) pro imunokompetentni pacienty ve 4mési¢ni studii, kde ztstalo bez
virologicky potvrzeného genitalniho oparu 90 % pacientd, ktefi dostavali famciklovir, oproti 48 %
pacientm, ktefi byli 1é¢eni placebem. Ackoli byly studie 102 a 195 velikosti i rozsahem zic¢astnénych
pacientd malé, vysledky potlaceni virové rekurence byly shodné a tykaly se pacientd s pocty CD4+
bun¢k vice i méné nez 200 bun¢k/mm3. Obdobi aktivni lécby trvalo pouze 8 tydntli. Ackoliv nebyla
studie 195 kontrolovana, poskytla n¢které dikazy podporujici supresivni €innost také s ohledem na
jiné parametry uc¢innosti (virologicka/klinicka rekurence).

I kdyZ pivotni studie pro tuto indikaci/skupinu (083) vykazovala urcité nedostatky, které spolecné
zabranily moznosti u¢init zavér o non-inferiorit¢ 500 mg famcikloviru dvakrat denné proti 5x 400 mg
acikloviru, bylo uznéano, ze toto davkovaci schéma je schvalené pro vétSinu ¢lenskych zemi EU.
Clanek autorti (Strick, a kol. 2006) diskutoval vyhody supresivni versus epizodické 1é¢by infekce HSV
u pacientil infikovanych virem HIV. Shrnuto, famciklovir 500 mg dvakrat denn€ je uc¢inna a bezpecna
davka k potlaceni rekurentnich vzplanuti infekce HSV u pacientd infikovanych virem HIV. Vybor
CHMP proto potvrdil davku 500 mg dvakrat denné po dobu sedmi dni jako schvalené davkovani u
této indikace.

POTLACENI REKURENTNIHO OPARU

Neékterymi doporu¢enymi postupy je doporuc¢eno davkovaci schéma 500 mg dvakrat denné a zadné
jiné davkovaci schéma nebylo zkoumano. Studie 102 srovnavala 500 mg famcikloviru dvakrat denn¢
s placebem. Schvalené denni davkovaci schéma pro epizodickou i supresivni 1écbu rekurentniho
genitalniho oparu u pacientl infikovanych virem HIV je 500 mg dvakrat denné. Doporucena davka
pro 1écbu pacientt infikovanych virem HIV je vys$si nez davka doporuéena pro imunokompetentni
pacienty, protoze klinické zkuSenosti a praxe s predepisovanim 1€¢iv naznacuji, Ze u pacientd
infikovanych virem HIV se k dostatecné supresi vyzaduji vyssi davky antivirotik. V klinickych
studiich bylo zjisténo, ze 500 mg famcikloviru dvakrat denn¢ je u této skupiny pacientti ucinna,
bezpecna a dobie tolerovana davka.

Toto davkovani bylo tudiz schvaleno vyborem CHMP.

Zvlastni populace

Vyborem CHMP byla schvalena ddvkova doporu¢eni navrzena pro pacienty s poruchou funkce ledvin,
s jaternim postizenim, pro pacienty na hemodialyze a star$i pacienty.

Vzhledem k tomu, Ze dosud neni dostatek udajii o bezpecnosti a uc¢innosti u déti a mladistvych do

18 let, ptipravek Famvir se u této populace pacientti nedoporucuje.

Pokyny tykajici se davky 750 mg

Vybor CHMP vénoval pozornost doporu¢enym davkam pro riizna davkovani, ktera jsou uvedena
vyse. Nejvyssi davka, ktera se ma na zakladé hodnoceni piedlozenych tdaji podavat, je 500 mg
famcikloviru. Tablety s obsahem 1é¢ivé latky 750 mg se tudiz povazuji za nepotifebné. Vybor CHMP
proto doporucuje staceni tohoto obsahu 1é¢ivé latky v dotéenych ¢lenskych statech. V ramci EHS jsou
tablety s obsahem lécivé latky 750 mg v soucasnosti schvaleny pouze v Irsku, Spojeném kralovstvi

a Spanélsku.
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0Oddil 4.3: Kontraindikace

Tento oddil byl aktualizovan tak, Ze byly odstranény populace pacienti, u kterych nebyl piipravek
zkousek, protoze ty by mély byt zminény v oddilu 4.4. Ptipravek Famvir byl nemél byt uzivan
v pripad¢ precitlivélosti na 1é¢ivou latku, na nékterou z pomocnych latek a na penciklovir.

0ddil 4.4: Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Tento oddil byl aktualizovan tak, aby zahrnoval pouziti u zvlastnich populaci, které byly predtim
zahrnuty do oddilu 4.3. Upozornéni bylo navic opraveno tak, aby uvad¢lo, Ze i kdyz je frekvence
vylu€ovani viru pfi pouzivani antivirotika omezena, riziko prenosu zlstava teoreticky mozné, takze se
pacientim doporuc¢uje vyhnout se pohlavnimu styku. Zatazeni tohoto upozornéni je podepieno
soucasnou publikaci autortt Money B a kol. a bylo vyborem CHMP schvaleno.

0ddil 4.5: Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce. Famciklovir je vSak in vivo rychle pfeménovan
na penciklovir, ktery je z plazmy odstraiiovan pfevazné vylu¢ovanim ledvinami. Probenecid, znamy
inhibitor transportniho systému organickych kyselin, nebo 1éCiva, ktera se vyznamné vylucuji aktivni
renalni tubulérni sekreci, mohou ovliviiovat rendlni vyluovani pencikloviru pomoci inhibice nebo
kompetice v miste tubuldrni sekrece. V literatuie existuji diikazy, ze probenecid ovliviiuje vyluCovani
sloucenin, které se strukturaln€ podobaji pencikloviru. Interakci famcikloviru/pencikloviru

s probenecidem proto nelze vyloucit. Analogicky k vy$e uvedenym zpravam byla vyslovena hypotéza,
ze probenecid miize zvySovat AUC pencikloviru piiblizn€ o 50 %. Vybor CHMP se shodl na tom, ze
pacienti léceni davkou 500 mg tfikrat dennég, kterym je soucasne podavan probenecid, by méli byt
sledovani pro pfipadnou toxicitu. Bylo také schvaleno, Ze nejlepsi moznosti pii objeveni se vyznamné
toxicity je snizit davku na 250 mg tiikrat denn€. Podle toho bylo také aktualizovano znéni souhrnu
udajt o ptipravku.

Oddil byl také aktualizovan, aby zahrnoval Iékové interakce zptisobené ucasti aldehyd-oxidazy.
Preména famcikloviru na penciklovir in vivo se sklada ze dvou krokii: deacetylace famcikloviru na 6-
deoxypenciklovir a oxidace 6-deoxypencikloviru na penciklovir. Deacetylace je katalyzovana
enzymem aldehyd-oxidazou. V nedavné dob¢ byly publikovany dvé prace o inhibici lidské aldehyd-
oxidazy pii pokusech in vitro (Obach 2004; Obach, a kol. 2004). V téchto in vitro studiich byl jako

e

nejsiln€jsi inhibitor urcen raloxifen.

0ddil 4.6: Téhotenstvi a kojeni

V souladu s informacemi uvedenymi v oddilu 5.3 byl tento oddil aktualizovan, zejména co se tyka
muzské plodnosti. Vysledky studii zejména prokazuji, Ze ptipravek nema ucinek na pocet ani
koncentraci spermii, coz poskytuje silny dikaz, Ze tento typ testikularni toxicity pozorované u zvirat
nebyl u pacientd patrny. Na rozdil od toxikologickych nélezt, kde famciklovir vykazoval testikularni
toxicitu u krys, mysi a pst v davkach nejméné 150 mg/kg, tyto klinické studie jasn¢ prokazuji, ze

v terapeutickych davkach 250 mg dvakrat denné (pfiblizné 6 mg/kg) famciklovir neovliviiuje lidskou
spermatogenezi ani kvalitu spermatu. Dlouhodoba 1écba famciklovirem v davce 250 mg dvakrat denné
po dobu 52 tydnil byla navic u muzl s genitalnim oparem dobfe tolerovand a méla bezpec¢nostni profil
srovnatelny s placebem.

Po dlouhodobé 1é¢be 250 mg famcikloviru dvakrat denné nebyly pozorovany zadné jasné zmény

v n¢kolika parametrech kvality spermatu. Nelze nicméné vyloucit, ze kratkodoba 1é¢ba vysokymi
davkami (napt. 500 mg tfikrat denn€) mize u lidi ovliviiovat muzskou plodnost. Oddil 4.6 byl podle
toho aktualizovan.

0ddil 4.7: U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pacienti, ktefi
pocit'uji uréité nezadouci ucinky, by se vS§ak méli vyhnout fizeni a obsluhovani stroja.
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0ddil 4.8: Nezadouci ucinky

Frekvence a uvadéni nezadoucich u¢inkt v tomto oddilu bylo aktualizovano na zaklad¢
integrovaného hodnoceni bezpec¢nosti nezadoucich tcinki, které byly pozorovany v klinickych
studiich a po zavedeni piipravku na trh.

0Oddil 5.1: Farmakodynamické vlastnosti

Analyza soucasnych udajt o virové rezistenci k famcikloviru byla revidovana a byla zatazena do
tohoto oddilu. Neexistuje diikaz narlstu rezistence navzdory progresivnimu zvys$ovani pouzivani
antivirotik. Schopnost viru HSV nastolit celozivotni latentni infekci spole¢né se zjisténim, ze velka
vétsina dosud studovanych rezistentnich izolati viru HSV mélo niz8i patogenicitu nez divoka forma
viru, poméahaji vysvétlit toto pozorovani. Tento oddil souhrnu tdajt o pfipravku byl tedy revidovan
tak, aby odrazel sou¢asné znalosti o virové rezistenci.

0Oddil 5.2: Farmakokinetické vlastnosti

0ddil byl revidovan, zejména s ohledem na zvlastni populace, jako jsou starsi pacienti. Na zaklad¢
srovnani zkfizené studie byla u starSich dobrovolnikl (65-79 let) po peroralnim podani famcikloviru
prumérma AUC pencikloviru o 30 % vy$si a renalni clearance pencikloviru o 20 % nizsi nez u
dobrovolnikti mladsich. Tento rozdil mize byt ¢astecné zptisoben rozdily v renalnich funkcich mezi
témito dvéma skupinami. Kvili véku se nedoporucuje zadné upravovani davky, neni-li poskozena
funkce ledvin.

Oddil 5.3: Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Byl aktualizovan idaj tykajici se reverzibility degenerace testikularniho epitelu. Tvrzeni, ze
testikularni nalezy byly z velké ¢asti reverzibilni, je podepfeno pozorovanim ze studii toxicity po
opakovanych davkach, ve kterych byly nalezy na testikularnim epitelu z velké ¢asti reverzibilni po
12tydennim zotavovacim obdobi a ¢astecné reverzibilni po kratSich zotavovacich obdobich.

Vybor CHMP povazovat odpoveéd’ drzitele rozhodnuti o registraci za ne zcela uspokojivé. Vybor
CHMP nicméné schvalil navrh drzitele rozhodnuti o registraci provést specifické sledovani a ohlasit

malignity v ramci pfistich zprav PSUR.

Pribalova informace
Pribalova informace byla aktualizovana tak, aby odrazela harmonizaci souhrnu tdaji o pifipravku.
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ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACEN]
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Na zakladé hodnoceni navrhu a odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci a po diskuzich v rdmci
vyboru piijal vybor CHMP harmonizované dokumenty s informacemi o pfipravku pro riizna baleni
pripravku Famvir a ptipravki souvisejicich nazvi, pficemz vzal v uvahu jeho 1ékové formy. Byly
sjednoceny zejména indikace a s nimi souvisejici doporuc¢ena davkovani. Byly schvaleny zavazky
pfijaté drzitelem rozhodnuti o registraci. Vybor CHMP na zéklad¢€ vySe uveden¢ho povazoval poméer
pfinosi a rizik pro piipravek Famvir za piiznivy a byl toho nazoru, ze je mozné schvalit sjednocené
znéni informaci o pfipravku.

Vzhledem k tomu Ze,

— pfredmétem predlozeni zaleZzitosti k posouzeni byla harmonizace souhrni tidaju o ptipravku,
oznaceni na obalu a ptibalovych informaci,

— souhrny udajt o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace navrzené drzitelem rozhodnuti
o registraci byly vyhodnoceny na zakladé pfedlozené dokumentace a védecké diskuse ve vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci pfipravku Famvir a souvisejicich nazva (viz
ptiloha I), a to prostiednictvim uprav ptislusnych odstavci v souhrnu udajii o ptipravku, oznaceni na
obalu a ptibalovych informacich uvedenych v ptiloze III. Vybor CHMP také doporucil stazeni 750mg
potahovanych tablet ptipravku Famvir a souvisejicich nazva.
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PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Famvir a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 125 mg potahované tablety
Famvir a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 250 mg potahované tablety
Famvir a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 500 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

[Doplni se narodni tidaje]

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
[Doplni se narodni udaje]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Infekce virem Varicella zoster (VZV) — herpes zoster

Famvir je indikovan k

- 1é¢b¢ herpes zoster a herpes ophthalmicus u imunokompetentnich dospélych (viz bod 4.4)
- 1é¢be herpes zoster u imunokompromitovanych dospélych (viz bod 4.4)

Infekce virem herpes simplex (HSV) — herpes genitalis

Famvir je indikovan k

- 1é¢be prvni ataky a recidivujicich epizod herpes genitalis u imunokompetentnich dospélych
- 1é¢be recidivujicich epizod herpes genitalis u imunokompromitovanych dospélych

- supresi recidivujiciho herpes genitalis u imunokompetentnich a imunokompromitovanych
dospélych

Klinické studie nebyly provedeny u HSV-infikovanych pacienti imunokompromitovanych pro jiné
priciny nez HIV-infekce (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Herpes zoster u imunokompetentnich dospélych
Podava se 500 mg ttikrat denn€ po dobu sedmi dnd.

Lécba by méla byt zahajena co nejdrive po diagnostikovani herpes zoster.

Herpes zoster u imunokompromitovanych dospélych
Podava se 500 mg tiikrat denn€ po dobu deseti dnt.

Lécba by méla byt zahajena co nejdiive po diagnostikovani herpes zoster.

Herpes genitalis u imunokompetentnich dospélych
Prvni vyskyt herpes genitalis: podava se 250 mg tiikrat denné po dobu péti dnti. Lécbu se doporucuje
zahéjit co nejdiive po diagnostikovani prvni ataky herpes genitalis.
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Lécba recidivujiciho herpes genitalis: podava se 125 mg dvakrat denn€ po dobu péti dni. Lécbu se
doporucuje zahajit co nejdiive po vyskytu prodromalnich ptiznaki (napf. pal¢ivé bolesti, svédeéni,
paleni, bolesti) nebo 1ézi.

Recidivujici herpes genitalis u imunokompromitovanych dospélych

Obcasna 1écba recidivujiciho herpes genitalis : 500 mg dvakrat denn¢ po dobu sedmi dnti. Lécbu se
doporucuje zahajit co nejdiive po vyskytu prodromalnich pfiznaki (napt. palc¢ivé bolesti, svédéni,
paleni, bolesti) nebo 1ézi.

Suprese recidivujiciho herpes genitalis u imunokompetentnich dospélych

Podava se 250 mg dvakrat denn€. Supresivni 1écba by méla byt pferuSena po maximalné 12 mésicni
kontinualni antivirové 1é¢bé, aby byla pfehodnocena frekvence a zavaznost onemocnéni. Minimalni
doba piehodnoceni by méla zahrnovat dvé recidivy. U pacientti s kontinudlnim signifikantnim
onemocnénim mize byt znovu zahajena supresivni 1éCba.

Suprese recidivujiciho herpes genitalis u imunokompromitovanych dospélych
Podava se 500 mg dvakrat denné.

Pacienti se zhor§enou funkci ledvin

Pii snizené funkci ledvin, vyjadiené mirou clearance kreatininu, dochazi i ke snizeni clearance
pencikloviru. Z tohoto diivodu musi byt u pacientti se zhorSenou funkci ledvin vénovana zvlastni
pozornost davkam. Doporucené davkovani u dospélych pacientd se zhorSenou funkci ledvin je
uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1  Doporucené davkovani u dospélych pacientii se zhorSenou funkci ledvin
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Indikace a nominalni davkovaci
rezim

Clearance kreatininu
[ml/min]

Upraveny davkovaci reZim

Herpes zoster u
imunokompetentnich dospélych

500 mg 3x denn¢ po dobu 7 dnti > 60 500 mg 3x denn¢ po dobu 7 dnti
40 az 59 500 mg 2x denné po dobu 7 dnti
20 az 39 500 mg 1x denn¢ po dobu 7 dnil
<20 250 mg 1x denné po dobu 7 dnti
Hemodialyzovani 250 mg po kazdé dialyze béhem
pacienti 7 dnti

Herpes zoster u

imunokompromitovanych

dospélych

500 mg 3x denné po dobu 10 dnti > 60 500 mg 3x denn¢ po dobu 10 dni
40 az 59 500 mg 2x denn¢ po dobu 10 dnt
20 az 39 500 mg 1x denné po dobu 10 dnti
<20 250 mg 1x denné po dobu 10 dnil
Hemodialyzovani 250 mg po kazdé dialyze béhem
pacienti 10 dnti

Herpes genitalis u

imunokompetetnich dospélych —

prvni ataka herpes genitalis

250 mg 3x denn€ po dobu 5 dnii >40 250 mg 3x denné po dobu 5 dni
20 az 39 250 mg 2x denné po dobu 5 dnti
<20 250 mg 1x denné po dobu 5 dnt
Hemodialyzovani 250 mg po kazdé dialyze béhem
pacienti 5 dnt

Herpes genitalis u

imunokompetentnich dospélych —

obcasna lécba recidivujiciho

herpes genitalis

125 mg 2x denné po dobu 5 dnit >20 125 mg 2x denné po dobu 5 dnt
<20 125 mg 1x denné po dobu 5 dnti
Hemodialyzovani 125 mg po kazdé dialyze béhem
pacienti 5 dnt

Herpes genitalis u

imunokompromitovanych

dospélych — ob¢asna lécba

recidivujiciho herpes genitalis

500 mg 2x denn¢ po dobu 7 dnti >40 500 mg 2x denné po dobu 7 dnti
20 az 39 500 mg 1x denné po dobu 7 dnti
<20 250 mg once daily for 7 days
Hemodialyzovani 250 mg po kazdé dialyze béhem
pacienti 7 dnt

Suprese recidivujiciho herpes

genitalis u imunokompetentnich

dospélych

250 mg 2x denn¢ >40 250 mg 2x denné
20 az 39 125 mg 2x denné
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<20 125 mg 1x denné

Hemodialyzovani 125 mg po kazdé dialyze
pacienti

Suprese recidivujiciho herpes

genitalis u

imunokompromitovanych

dospélych

500 mg 2x denné >40 500 mg 2x denné
20 az 39 500 mg 1x denné
<20 250 mg 1x denné
Hemodialyzovani 250 mg po kazdé dialyze
pacienti

Pacienti se zhorSenou funkci ledvin na hemodialyze

Protoze 4 hodinova dialyza vedla az k 75% snizeni koncentrace pencikloviru v plazmé, mél by byt
famciklovir aplikovan ihned po skonceni dialyzy. Doporuceny davkovaci rezim je pro pacienty na
hemodialyze uveden v tabulce 1.

Pacienti se zhor§enou funkci jater
U pacientll s mirn€ nebo stfedné zhorSenou funkci jater neni nutna tprava davky. U pacient se
zavaznym zhorSenim funkce jater nejsou dostupné zadné udaje (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (> 65 roki)
Pokud neni zhorsena funkce ledvin, neni nutna uprava davky.

Déti a mladistvi
Podavani ptipravku Famvir détem a mladistvim do 18 let véku se vzhledem k nedostate¢nym tdajim
0 bezpecnosti a u¢innosti nedoporucuje.

Zpisob podani
Famvir mize byt uzivan bez ohledu na piijem potravy (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Hypersenzitivita na penciklovir.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pouziti u pacientti se zhorSenou funkci ledvin
U pacientl se zhorSenou funkci ledvin je nutné tprava davkovani (viz body 4.2, a 4.9).

Pouziti u pacientti se zhorSenou funkci jater

U pacientd se zdvaznym zhorSenim funkci jater nebyl famciklovir studovan . Pfeména famcikloviru na
jeho u¢inny metabolit penciklovir mize byt u téchto pacientti zhorSena, coZ mé za nasledek snizeni
koncentraci pencikloviru v plazmé, a tak se miize vyskytnout i pokles ti¢innosti famcikloviru.

Pouziti k 1é¢bé herpes zoster
Zvlasté u imunokompromitovanych pacientii by méla byt peclivé sledovana klinicka odpoveéd’. Pokud
neni peroralni 1écba shledana dostate¢nou, méla by byt zvazena intravenozni antivirova terapie.

Pacienti s komplikovanym herpes zoster, tedy pacienti s postizenim vnitinich organd, diseminovanym
herpes zoster, motorickymi neuropatiemi, encefalitidou a cerebrovaskularnimi komplikacemi, by méli
byt [éCeni intravenozni antivirovou terapii.
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Intraveno6zni antivirovou terapii by navic méli byt 1é¢eni imunokompromitovani pacienti se zoster
ophtalmicus nebo pacienti, u kterych je vysoké riziko diseminace onemocnéni a postiZeni visceralnich
organd.

Ptenos herpes genitalis

V dobé, kdy jsou pfitomny pfiznaky onemocnéni by se méli pacienti vyvarovat pohlavniho styku, a to
i v ptipad¢, kdy jiz byla zahajena 1écba antivirovymi piipravky. Béhem supresivni 1é€by antivirovymi
pripravky je frekvence pienosu vyznamné snizena. Pienos je vSak stale mozny. Z tohoto diivodu se
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Dalsi
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy a Lappovym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy by tento ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é¢ivych piipravkii na famciklovir
Zadné klinicky vyznamné interakce nebyly identifikovany.

Soubézné podavani probenecidu miize mit kompetici pfi vylu€ovani za nasledek zvyseni
plazmatickych koncentraci pencikloviru, G¢inného metabolitu famcikloviru.

Pacienti, uzivajici famciklovir v davce 500 mg tfikrat denn€ soub&zné s probenecidem, by proto meéli
byt sledovani pro toxicitu. Pokud se u pacient objevi zdvazné zavrate, ospalost, zmatenost nebo jiné
poruchy centralniho nervového systému , mélo by se zvazit snizeni davky famcikloviru na 250 mg
tiikrat denné.

K preméné famcikloviru na penciklovir, u¢inny metabolit famcikloviru, je nezbytna aldehydoxidaza.
Bylo prokazano, ze raloxifen je in vitro G¢inny inhibitor tohoto enzymu.

Soubézné podavani raloxifenu by mohlo ovlivnit tvorbu pencikloviru, a tim i i¢innost famcikloviru.
Pokud je raloxifen podavan soubézné s famciklovirem, méla by byt monitorovana klinicka ti€¢innost

antivirove terapie.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Existuje pouze omezeny pocet daji (mén¢ nez 300 te¢hotenstvi) o pouziti famcikloviru u t€hotnych
zen. Na zakladé tohoto omezeného mnozstvi informaci kumulativni analyza prospektivniho i
retrospektivniho sledovani ptipadi t¢hotenstvi neptinesla diikazy, které by naznaCovaly, Ze piipravek
zpusobuje jakékoli specifické poskozeni plodu nebo kongenitalni anomalie. Studie na zvitatech
neprokazaly jakékoli embryotoxické nebo teratogenni ucinky famcikloviru nebo pencikloviru (0¢inny
metabolit famcikloviru). Famciklovir by nemél byt uzivan béhem t¢hotenstvi, pokud potencialni
pfinos neptfevazi mozna rizika.

Kojeni
Neni znamo, zda je famciklovir vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Studie na zvitatech
prokazaly exkreci pencikloviru do mléka samic. Jestlize zdravotni stav zeny vyzaduje 1écbu

famciklovirem, mélo by se zvazit ukonceni kojeni.
Fertilita
Po dlouhodobé peroralni 1écbé famciklovirem v davee 250 mg dvakrat denné klinické tidaje

nenaznacuji, ze by fertilita muza byla ovlivnéna (viz. bod 5.3)

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Z4dné studie G¢inkt na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Avsak pacienti, u
kterych se béhem 1écby piipravkem Famvir objevi zavraté, ospalost, zmatenost nebo jiné poruchy
centralniho nervového systému by neméli fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V pribéhu klinickych studii byly hlaseny bolesti hlavy a nauzea, které byly obvykle mirného nebo
stfedniho charakteru, a incidence vyskytu byla podobna jako u pacient dostavajicich placebo.
Vsechny dalsi nezadouci ucinky byly zjistény po uvedeni 1é¢ivého piipravku na trh.

Celkem 1 587 pacientli dostavalo famciklovir v doporucenych davkach v placebem (n=657) a G¢innou
latkou (n=930) kontrolovanych studiich. Tyto klinické studie byly retrospektivné zhodnoceny, aby
byla ziskana frekvence vyskytu pro vSechny niZze uvedené nezadouci G€inky. Pro nezadouci Gcinky,
které nikdy nebyly pozorovany v téchto studiich, neni mozné oc¢ekavat horni limit 95% konfidenc¢niho
intervalu vys$si nez 3/X (na zakladé ,,pravidlo tii*), kde X reprezentuje celkovou velikost vzorku

(n=1 587).

Nezadouci ucinky (Tabulka 1) jsou fazeny od nejcastéji se vyskytujicich podle nasledujici konvence:
velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 2 Nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: Trombocytopenie.
Psychiatrické poruchy

Méné Casté: Zmatenost.

Vzécné: Halucinace.

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté: Bolesti hlavy.
Casté: Zavratg, ospalost.
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Nevolnost, zvraceni.
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté: Abnormalni jaterni funkéni testy.
Vzacné: Cholestaticka zloutenka.

Poruchy kiuiZe a podkoZni tkané
Casté: Vyrazka, svédéni.
M¢éné Casté: Koptivka, zavazné kozni reakce* (napf. erythema multiforme, Stevens-
Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza).

* Nikdy nehlasené v klinickych studiich, kategorie je zaloZena na “pravidlu t#i”.

Celkové, nezadouci G¢inky hlasené v klinickych studiich u imunokompromitovanych pacientt, byly
podobné jako u imunokompetentnich jedincti. Nevolnost, zvraceni a abnormalni jaterni funkéni testy
byly hlaseny Castéji, zvlasté pii vyssich davkach.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim famcikloviru jsou omezené. V piipad¢ predavkovani musi byt poskytnuta
odpovidajici symptomaticka 1é¢ba. Vzacné bylo u pacientid se zakladnim onemocnénim ledvin
pozorovano akutni selhani ledvin, u kterych nebyla, podle tirovné funkce ledvin, odpovidajicim
zpusobem upravena davka famcikloviru. Penciklovir je dialyzovatelny; po 4 hodinové dialyze klesne
jeho koncentrace v plazme¢ piiblizné€ o 75%.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: nukleosidy a nukleotidy s vyjimkou inhibitord reverzni transkriptazy,
ATC kod: JO5A B09

Mechanismus ucinku

Famciklovir je peroralni prodrug pencikloviru. Famciklovir je in vivo rychle konvertovan na
penciklovir, ktery ma in vitro G€innost proti viru herpes simplex (HSV typ 1 a 2), viru varicella
zoster, viru Epstein-Barrové a cytomegaloviru.

Antivirovy ucinek peroralné aplikovaného famcikloviru byl prokazéan na né€kolika zvifecich modelech:
ucinek je in vivo umoznén jeho pfeménou na penciklovir. Ve virem infikovanych bunkéch virova
thimidinkinaza (TK) fosforyluje penciklovir na monofosfatovou formu, ktera je stiidavé konvertovana
bunécnymi kindzami na penciklovir-trifosfat. Trifosfat pietrvava v infikovanych buiikach v nadbytku
po dobu 12 hodin a inhibuje prodlouzeni virového DNA fetézce kompetitivni inhibici

s deoxyguanosin trifosfatem pro inkorporaci do riistové virové DNA, tim zastavuje replikaci virové
DNA. V neinfikovanych bunkéch 1écenych penciklovirem byly koncentrace penciklovir-trifosfatu jen
stézi detekovatelné. Proto je pravdépodobnost toxicity pro sav¢i bunky hostitele nizka a je
nepravdépodobné, Ze by neinfikované buiiky byly ovlivnény terapeutickymi koncentracemi
pencikloviru.

Rezistence

Podobn¢ jako aciklovir, nejcastéjsi formou rezistence vyvolanou u HSV kment je nepfitomnost tvorby
enzymu thymidinkindzy (TK). Je moZzné obecné ocekavat, ze tyto TK deficitni kmeny budou zktizené
rezistentni na penciklovir i aciklovir.

Vysledky 11 celosvétovych klinickych studii s penciklovirem (lokalni nebo intravendzni 1ékova
forma) nebo famciklovirem u imunokompetentnich nebo imunokompromitovanych pacientd, véetné
studie, kdy se famciklovir podaval po dobu az 12 mésicti prokézaly, Ze existuje mala ¢ast izolata
rezistentnich na penciklovir: 0,2% (2/913) u imunokompetentnich pacientid a 2,1% (6/288) u
imunokompromitovanych pacientli. Rezistentni izolaty byly vétSinou nalezeny na zacatku 1€cby nebo
u placebové skupiny, s rezistenci (vyskytla se pii nebo po 1é¢bé famciklovirem nebo penciklovirem
pouze u dvou imunokompromitovanych pacientd.

Klinicka ucinnost

V placebem i t¢innou latkou kontrolovanych studiich u imunokompetentnich a
imunokompromitovanych pacientl s nekomplikovanym herpes zoster byl famciklovir u¢inny pfi
hojeni 1ézi. V uc¢innou latkou kontrolované klinické studii byl pfi 1é¢be herpes ophthalmicus
famciklovir u¢inny u imunokompetentnich pacientd.

Utinnost famcikloviru u imunokompetentnich pacientii s prvni atakou herpes genitalis byla prokazana
ve tfech studiich kontrolovanych t¢innou latkou. Ve dvou placebem kontrolovanych studiich u
imunokompetentnich pacientd a v jedné u¢innou latkou kontrolované studii u HIV-infikovanych
pacientl s recidivujicim herpes genitalis byla prokdzana uc¢innost famcikloviru.

Dvé placebem kontrolované 12 mési¢ni studie u imunokompetentnich pacientli s recidivujicim herpes
genitalis ukdzaly, Ze famciklovirem léceni pacienti méli signifikantné nizsi vyskyt rekurenci oproti
pacientiim, ktefi dostavali placebo. Placebem kontrolované a nekontrolované studie v trvani az do

16 tydni ukazaly, ze famciklovir byl u¢inny v potlaceni recidivujiciho herpes genitalis u HIV
infikovanych pacientl. Placebem kontrolované studie ukazaly, Ze famciklovir signifikantné snizuje
pocet dnt1 jak symptomatického tak i asymptomatického ubyvani HSV.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Obecna charakteristika

Absorpce

Famciclovir je peroralni forma proléciva antivirové ucinné latky pencikloviru. Po peroralnim podani je
famciklovir rychle a intenzivng vstfebavan a metabolizovan na penciklovir. Biologickéa dostupnost
pencikloviru byla po perordlnim podani famcikloviru 77%. Primémé maximalni koncentrace
pencikloviru v plazmé byly po peroralnim podéani davek 125 mg, 250 mg, 500 mg a 750 mg

0,8 mikrogramii/ml, 1,6 mikrogramti/ml, 3,3 mikrogramti/ml a 5,1 mikrogram®/ml a bylo jich
dosazeno v primeéru za 45 minut po podani.

Kiivky zavislosti plazmatickych koncentraci pencikloviru na ¢ase byly podobné po jednorazovém i
opakovaném podani (dvakrat a tiikrat denné€), coz znaci, Ze po opakovaném podavani famcikloviru
nedochazi k akumulaci pencikloviru.

Stupen systémové (biologické) dostupnosti (AUC) pencikloviru neni po peroralnim podani
famcikloviru ovlivnén potravou.

Distribuce
Penciklovir a jeho 6-deoxy prekursor se jen slabé (< 20%) vazi na proteiny plazmy.

Metabolismus a vylucovani

Famciklovir je vylucovan ptfevazné moci jako penciklovir a jeho 6-deoxy prekursor,
nemetabolizovany famciklovir nebyl v moc¢i detekovan. Penciklovir se vylucuje ledvinami formou
tubularni sekrece.

Termindlni plazmaticky poloc¢as pencikloviru byl po jednordzovém i opakovaném podani famcikloviru
ptiblizné 2 hodiny.

Data z preklinickych studii neukéazala zadny potencial pro indukci enzymi cytochromu P450 a inhibici
CYP3A4.

Charakteristika u zvlastni populace pacientd

Pacienti s infekct herpes zoster

Po peroralnim podani famcikloviru neni u nekomplikované infekce herpes zoster vyznamné zménéna
farmakokinetika pencikloviru. Terminalni plazmaticky polocas pencikloviru byl u pacientti s herpes
zoster 2,8 hodiny po jednorazovém podani a 2,7 hodiny po opakovaném podavani famcikloviru.

Jedinci se zhorSenou funkci ledvin

Zdanliva plazmaticka clearance, rendlni clearance a rychlostni konstanta plazmatické eliminace
pencikloviru klesaji linedrné se zhorsujici se funkci ledvin, a to jak po jednordzovém, tak i po
opakovaném podani. U pacientli se zhorSenou funkci ledvin je nezbytné uprava ddvkovani (viz bod
4.2).

Jedinci se zhorsenou funkci jater

Mirné az stfedné zadvazné zhorSeni funkce jater nemélo po peroralnim podani famcikloviru vliv na
stupen biologické dostupnosti pencikloviru. U pacientll s mirn¢ az stiedné zhorSenou funkei jater neni
nutna aprava davkovani (viz body 4.2 a 4.4). U pacientt se zadvaznym zhor$enim funkce jater nebyla
farmakokinetika pencikloviru hodnocena. U téchto pacientd mtize byt preména famcikloviru na u¢inny
metabolit penciklovir zhorSena, coz vede ke snizeni koncentrace pencikloviru v plazmé, a tim i
moznému poklesu u¢innosti famcikloviru.

Starsi pacienti (= 65 rokit)

Na zaklad¢ srovnavaci studie ve zktizeném usporadani byla po peroralnim podani famcikloviru u
starSich dobrovolnikt (65-79 rokti) primérna AUC pencikloviru pfiblizné o 30% vyssi a renalni
clearance pencikloviru o 20% nizsi, nez u mladsich dobrovolnikt. Tento rozdil mtze byt castecné
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zpisoben odlisnou funkci ledvin mezi témito dvéma vékovymi skupinami. Pokud neni zhorSena
funkce ledvin, neni Gprava davkovani na zéklad¢ veéku nutna (viz bod 4.2).

Pohlavi
Mezi muZi a Zenami byly pozorovany malé rozdily v rendlni clearanci pencikloviru a byly pficitany
pohlavnim rozdiliim funkce ledvin. Uprava davkovani v souvislosti s pohlavim neni nutna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Obecna toxicita
Farmakologické studie bezpecnosti a toxicity po opakovaném podani neodhalily zadné zvlastni riziko
pro lidi.

Genotoxicita

Komplexni vysledky celé fady in vivo a in vitro studii, zaméfenych na detekci genovych mutaci,
chromozomalnich zmén a reparabilnich zmén DNA neprokazaly genotoxicitu famcikloviru.
Penciklovir, podobn¢ jako jiné latky této skupiny, zptisobuje poskozeni chromozomd, ale v
bakterialnich nebo savcich buitkach neindukuje genové mutace, ani nebyla prokdzana zvySena
reparace DNA in vitro.

Karcinogenita

Pti vysokych davkach byl u samic potkand zjistén zvySeny vyskyt adenokarcinomu mlécné zlazy,
ktery je ¢asto pozorovan u tohoto kmene potkantl, uzivaného pfti studiu karcinogenity. U potkanich
samcll nebo mysi obojiho pohlavi nebyl zjistén zadny vliv na incidenci nadort.

Reprodukéni toxicita

Po podani davky 500 mg/kg/den byla u potkanich samcti pozorovana zhorsena fertilita (zahrnujici
histopatologické zmény varlat, zménu morfologie spermii, snizeni koncentrace spermii a jejich
motility, pokles fertility). Kromeé toho byly ve studiich obecné toxicity zaznamenany degenerativni
zmeény testikularniho epitelu. Tyto zmény byly reverzibilni a byly také pozorovany u dalSich substanci
této skupiny. Studie na zvitatech neukazaly zadny negativni vliv na fertilitu samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
[Doplni se narodni udaje]

6.2 Inkompatibility

[Doplni se narodni udaje]

6.3 Doba pouZitelnosti

[Doplni se narodni udaje]

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
[Doplni se narodni udaje]

6.5 Druh obalu a velikost baleni
[Doplni se narodni udaje]

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
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Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I - doplni se narodni tdaje]

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

[Doplni se narodni udaje]

10. DATUM RREVIZE TEXTU

[Doplni se narodni udaje]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVAENI NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Famvir a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 125 mg potahované tablety
Famvir a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 250 mg potahované tablety
Famvir a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 500 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I - doplni se narodni tdaje]

famciclovirum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[Doplni se narodni udaje]

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se narodni udaje]

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahované tablety
[Doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

33



[Doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I - doplni se narodni tdaje]

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se narodni udaje]

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NiZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Famvir a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 125 mg potahované tablety
Famvir a souvisejici nazvy (viz Ptilohal) 250 mg potahované tablety
Famvir a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 500 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I - doplni se narodni tdaje]

Famciclovirum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se narodni udaje]

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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PRiIBALOVA INFORMACE

36



PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Famvir a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 125 mg potahované tablety

Famvir a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 250 mg potahované tablety

Famvir a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 500 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I - doplni se narodni tidaje]

Famciclovirum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

Pripravek Famvir byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkt vyskytne v zadvazné miie, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:

A e

1.

Co je Famvir a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Famvir uzivat
Jak se Famvir uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak Famvir uchovavat

Dalsi informace

CO JE FAMVIR A K CEMU SE POUZIVA

Famvir je protivirovy 1é¢ivy piipravek. Pripravek Famvir zamezuje mnozeni infikovaného viru.
Vzhledem k tomu, Ze se virus mnozi velmi ¢asné po infikovani, budete mit nejvétsi pfinos z 1é¢by,
pokud zacénete pripravek Famvir uzivat co nejdiive po objeveni se prvnich ptiznaki.

Famvir se pouziva u dospélych k 1é€bé dvou typt virovych infekci:

2.

Pasovy opar (herpes zoster) je infekce vyvolana virem nazyvanym varicella zoster (je to stejny
virus, ktery vyvolava také plané nestovice). Famvir zastavuje Sifeni viru v téle, takze hojeni
muze byt rychlejsi.

Famvir je pouzivan k 1écb¢ pasového oparu v okoli o¢i nebo na oku samotném (herpes
ophthalmicus).

Opar na pohlavnich organech (herpes genitalis). Opar na pohlavnich organech je virova infekce
Onemocnéni se projevuje tvorbou puchyikt, palenim nebo svédénim v okoli genitalu, coz mtze
byt bolestivé. Famvir se pouziva u dospélych k 1é¢bé infekénich oparii na pohlavnich organech.
Lidé¢, ktefi maji ¢asté piihody vyskytu oparti na pohlavnich organech, mohou uzivat Famvir také
preventivng.

CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST NEZ ZACNETE FAMVIR UZIVAT

Neuzivejte Famvir

jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na famciklovir nebo kteroukoli dalsi slozku ptipravku

Famvir uvedenou v bod¢ 6 nebo penciklovir (G¢inny metabolit famcikloviru a pfisada nékterych

jinych lé¢ivych ptipravki).

Porad’te se se svym lékai‘em, pokud si myslite, ze mtZete byt alergicky/a.

Zvlastni opatrnosti pfi pouziti pripravku Famvir je zapotrebi
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- Jestlize mate problémy s ledvinami (nebo jste je méela diive). Vas 1ékat Vam muze dat nizsi
davku ptipravku Famvir.

- Jestlize mate problémy s imunitnim systémem Vaseho téla.

- Jestlize mate problémy s jatry.

Pokud se Vas néco z tohoto tyka, upozornéte na to svého Iékare diive, nez za¢nete Famvir uzivat.

Déti a mladistvi (do 18 let véku)
Famvir se nedoporucuje podavat détem a mladistvym.

Prevence pi‘enosu oparu na pohlavnich organech na dalSi osobu

Jestlize uzivate Famvir k 1é¢b€ nebo potlaceni oparu na pohlavnich organech, nebo jste ho méli

v minulosti, méli byste stale praktikovat bezpecny sex, vCetné pouzivani kondomu. Toto je dilezité
pro prevenci pfenosu infekce na jinou osobu. Pokud méate na pohlavnich organech boléky nebo
puchytky, nesmite mit pohlavni styk.

Vzijemné pusobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého Iékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, nebo jste uzival/a v
nedavné dobé, véetné 1éka, které jsou dostupné bez lékatského predpisu.

Je zvlast dilezité, abyste svého lékare nebo 1ékarnika informoval/a, ze uzivate jakykoli z nasledujicich
leku:
o Raloxifen (uzivany k prevenci nebo 1é¢bé fidnuti kosti).
o Probenecid (uzivany k 1é¢b¢ vysokych hladin kyseliny mocové v krvi, coz souvisi
s onemocnénim dnou, a ke zvySeni hladin antibiotik penicilinové fady v krvi) nebo jakykoli jiny
1€k, ktery mize ovliviiovat Vase ledviny.

Uzivani pripravku Famvir s jidlem a pitim
Famvir muzete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Téhotenstvi a kojeni
Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Jestlize jste t€hotnd, nebo si myslite, Ze mizete byt t€¢hotna, feknéte to svému lékati. Famvir se nema
uzivat bé¢hem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné. Vas Iékat s Vami prodiskutuje mozna rizika
uzivani ptipravku Famvir béhem téhotenstvi.

Jestlize kojite, informujte o tom svého Iékafe. Famvir se nema uzivat béhem kojeni, pokud to neni
nezbytné nutné. Vas lékar s Vami prodiskutuje mozna rizika uzivani ptipravku Famvir béhem kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Famvir mize vyvolat zavraté, ospalost nebo zmatenost. Nefid’te nebo neobsluhujte stroje, jestlize se
u Vas béhem uzivani ptipravku Famvir objevi kterykoli z téchto ptiznak.

Dilezité informace o nékterych slozkach pripravku Famvir

Pokud Vam Vas lékar rekl, Ze nesnasite nekteré cukry, napt. laktozu, porad’te se se svym lékatem, nez
zacnete tento 1€Civy piipravek uzivat. Famvir tablety 125 mg, 250 mg a 500 mg (narodn¢ specificke)
obsahuji laktozu.

3. JAK SE FAMVIR UZiVA

Vzdy uzivejte ptipravek Famvir pfesn€ podle pokynta svého lékare. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se
se svym lékatem.

- Denni davka a délka 1écby bude zaviset na typu Vasi virové infekce — viz nize. Lékat Vam
predepise presnou davku.
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- Pro nejlepsi vysledky 1écby zacnéte 1éCivy piipravek uzivat co nejdiive po objeveni se prvnich
ptiznakl onemocnéni.

- Jestlize mate ptiznaky oparu na pohlavnich organech, neméjte s nikym pohlavni styk, a to i
v pripad¢, ze jste zahajili 1é¢bu ptipravkem Famvir. Je to proto, Ze byste mohl/a prenést infekci
oparu na svou partnerku nebo partnera.

- JestliZze mate nebo jste mél/a problémy s ledvinami, mize Vas 1ékat rozhodnout, Ze Vam da
niz§i davku ptipravku Famvir.

Déavka u pasového oparu

Jestlize mate normalni imunitni systém, je doporucena davka
- jedna tableta 500 mg tiikrat denné po dobu sedmi dnit

Jestlize mate oslabeny imunitni systém, je doporucena davka
- jedna tableta 500 mg tiikrat denné po dobu deseti dnd.

Davka pii oparu na pohlavnich organech
Davka zavisi na stavu Vaseho imunitniho systému a stadiu Vasi infekce.

Jestlize mate normalni imunitni systém, jsou davky nasledujici:

Pti prvnim vyskytu je doporucena davka:
- jedna tableta 250 mg tiikrat denné po dobu péti dnti.

K lécbé opakovanych vyskytii je doporucena davka:
- jedna tableta 125 mg dvakrat denné po dobu péti dnd.

K prevenci budoucich vyskytit je doporucend davka:
- jedna tableta 250 mg dvakrat denné.

Vas lékat Vam fekne, jak dlouho bude nutné pokracovat v uzivani tablet.

Jestlize mate oslabeny imunitni systém jsou davky nasledujici:

K lécbé soucasného vyskytu je doporucena davka:
- jedna tableta 500 mg dvakrat denné po dobu sedmi dnti.

K prevenci budoucich vyskyti je davka:
- jedna tableta 500 mg dvakrat denné.

Lékar Vam tekne, jak dlouho bude potieba, abyste pokracoval/a v uzivani tablet.

Jestlize jste uzil/a vice pripravku Famvir, nezZ jste mél/a
Jestlize jste uzil/a vice tablet nez jste mél/a, nebo nékdo jiny ndhodné uzil Vas 1€k, obratte se okamzité
na svého Iékate nebo jdéte do nemocnice a ukazte jim Vase baleni tablet.

Uziti velkého mnozstvi ptipravku Famvir mtize ovlivnit ledviny. U lidi, ktefi jiz méli problémy
s ledvinami to mtze ve vzacnych piipadech, pokud neni jejich davka spravné snizena, vést k selhani
ledvin.

Jestliz jste zapomnél/a uzit pripravek Famvir

Jestlize jste zapomnél/a uzit ddvku ptipravku Famvir, mél/a byste si ji vzit okamzité, jakmile si na to
vzpomenete. Nasledujici davku uzijte podle pfedpisu. Neuzivejte vSak dvé davky v intervalu krat§im
nez 1 hodina, v tomto ptipad¢ byste mél/a zapomenutou davku vynechat. Navic, nezdvojujte
nasledujici davku, abyste nahradil/a zapomenutou davku.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
l1ékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vsechny Iéky, mize mit i pfipravek Famvir nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky vyvolané ptipravkem Famvir jsou obvyklé mirné az sttedni
intenzity.

Frekvence moznych nezddoucich ucinkt, uvedenych nize, je definovana podle nasledujici konvence:
- velmi Casté (postihuji vice nez 1 pacienta z 10)

- Casté (postihuji 1 az 10 pacienti ze 100)

- méné Casté (postihuji 1 az 10 pacientt z 1 000)

- vzacné (postihuji 1 az 10 pacientt z 10 000)

- velmi vzacné (postihuji méné nez 1 pacienta z 10 000)

Zavazné nezadouci uéinky piipravku Famvir jsou:

. ZavaZzna puchyrikovitost na kiizi nebo sliznicich rtil, o¢i, ust, v oblasti nosu nebo pohlavnich
organt (coz by mohly byt projevy zavazné alergické kozni reakce, Cetnost viz nize).
o Nevysvétlitelné podlitiny, zarudnuti nebo ¢ervené skvrny na kiizi nebo krvaceni z nosu (coz

by mohly byt znamky snizeni poctu krevnich desticek, ¢etnost viz nize).

Okamzité kontaktujte 1ékai'e nebo jdéte rovnou na pohotovost v nejbliZ§i nemocnici, jestlize se u
Vas objevi kterykoli z téchto ucinkd.

Velmi ¢asté nezadouci uinky

- Bolest hlavy

Casté nezadouci Gginky

- Pocit nevolnosti (nauzea)

- Zvraceni

- Zavraté

- Ospalost

- Vyrazka

- Svédéni

- Abnormalni vysledky jaterniho funkéniho testu

Méné Casté nezadouci uéinky

- Zmatenost
- Zavazné kozni reakce

Vzéicné nezéddouci ucinky

- Halucinace (vidéni nebo slySeni véci, které zde skute¢né nejsou)
- Zezloutnuti kiize a/nebo oc¢i

- Nizky pocet krevnich desti¢ek

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkil vyskytne v zadvazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému Iékari
nebo lékarnikovi.

S. JAK FAMVIR UCHOVAVAT

. Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
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o Famvir nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za Pouzitelné do:. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

. [Doplni se narodni udaje]
o Neuzivejte Famvir jestliZe zjistite, ze byl obal poskozen nebo jevi zndmky manipulace.
o Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo do doméaciho odpadu. Zeptejte se

svého lékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotebujete. Tato opatfeni pomahaji
chranit zivotni prostfedi.

6. DALSI INFORMACE

Co Famvir obsahuje

[Doplni se narodni udaje]

Jak Famvir vypada a co obsahuje baleni

Potahované tablety
[Doplni se narodni udaje]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:
[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

Tato pribalova informace byla naposledy schvilena {MM/RRRR}.

[Doplni se narodni udaje]
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