PIELIKUMS I

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMAS, STIPRUMI, LIETOSANAS VEIDI,
REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKI DALIBVALSTIS



Dalibvalsts ES /|Registracijas apliecibas ipaSnieks |PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids

EEK nosaukums

Austrija Novartis Pharma GmbH Famvir 125 mg— [125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Brunner Strasse 59 Filmtabletten lietoSanai
1235 Wien
Austrija

Austrija Novartis Pharma GmbH Famvir 250 mg— {250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Brunner Strasse 59 Filmtabletten lietoSanai
1235 Wien
Austrija

Austrija Novartis Pharma GmbH Famvir 500 mg— |500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Brunner Strasse 59 Filmtabletten lietoSanai
1235 Wien
Austrija

Kipra Demetriades & Papaellinas Ltd Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
21 Kasou P.O. Box 23490 lietoSanai
Nicosia
Kipra

Kipra Demetriades & Papaellinas Ltd Famvir 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
21 Kasou P.O. Box 23490 lietoSanai
Nicosia
Kipra

Danija Novartis Healthcare A/S Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Lyngbyvej 172 lietoSanai
2100 Kopenhagen @
Danija

Danija Novartis Healthcare A/S Famvir 500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Lyngbyvej 172 lietoSanai
2100 Kopenhagen ©
Danija




Dalibvalsts ES /|Registracijas apliecibas ipaSnieks |PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids

EEK nosaukums

Somija Novartis Finland Oy Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Metsénneidonkuja 10 lietoSanai
FI1-02130 Espoo
Somija

Somija Novartis Finland Oy Famvir 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Metsénneidonkuja 10 lietoSanai
FI1-02130 Espoo
Somija

Somija Novartis Finland Oy Famvir 500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Metsénneidonkuja 10 lietoSanai
FI1-02130 Espoo
Somija

Francija Novartis Pharma S.A.S. Oravir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
2 - 4, rue Lionel Terray lietoSanai
92500 Rueil-Malmaison
Francija

Francija Novartis Pharma S.A.S. Oravir 500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
2 - 4, rue Lionel Terray lietoSanai
92500 Rueil-Malmaison
Francija

Vacija Novartis Pharma GmbH Famvir 125 mg 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Roonstrasse 25 Filmtabletten lietoSanai
90429 Niirnberg
Vacija

Vacija Novartis Pharma GmbH Famvir 250 mg 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Roonstrasse 25 Filmtabletten lietoSanai
90429 Niirnberg
Vacija

Vacija Novartis Pharma GmbH Famvir Zoster 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Roonstrasse 25 250 mg lietoSanai
90429 Niirnberg Filmtabletten
Vacija




Dalibvalsts ES /|Registracijas apliecibas ipaSnieks |PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids

EEK nosaukums

Vacija Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir- 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
GmbH Sandoz 250 mg lietoSanai
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Vacija

Vacija Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir- 500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
GmbH Sandoz 500 mg lietoSanai
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Vacija

Vacija Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir-SB {250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
GmbH 250 mg lietoSanai
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Vacija

Vacija Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir-SB {250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
GmbH Zoster 250 mg lietoSanai
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Vacija

Griekija Novartis (Hellas) S.A.C.1L. Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
12th Km National Road No. 1 lietoSanai
GR-144 51 Metamorphosis
Griekija

Griekija Novartis (Hellas) S.A.C.1L. Famvir 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
12th Km National Road No. 1 lietoSanai
GR-144 51 Metamorphosis
Griekija

Griekija Novartis (Hellas) S.A.C.1L. Famvir 500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
12th Km National Road No. 1 lietoSanai

GR-144 51 Metamorphosis
Griekija




Dalibvalsts ES /|Registracijas apliecibas ipaSnieks |PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids

EEK nosaukums

Ungarija Novartis Hungaria Kft. Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Bartok Béla ut 43-47 lietoSanai
H-1114 Budapest
Ungarija

Ungarija Novartis Hungaria Kft. Famvir 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Bartok Béla ut 43-47 lietoSanai
H-1114 Budapest
Ungarija

Islande Novartis Healthcare A/S Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Lyngbyvej 172 lietoSanai
2100 Kopenhagen @
Danija

Islande Novartis Healthcare A/S Famvir 500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Lyngbyvej 172 lietoSanai
2100 Kopenhagen ©
Danija

Irija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Frimley Business Park lietoSanai

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Lielbritanija




Dalibvalsts ES /|Registracijas apliecibas ipaSnieks |PieSkirtais Stiprums |Zalu forma LietoSanas veids

EEK nosaukums

Irija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Frimley Business Park lietoSanai
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Lielbritanija

Irija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 750 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Frimley Business Park lietoSanai
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Lielbritanija

Italija Novartis Farma S.p.A. Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Largo Umberto Boccioni 1 lietoSanai
1-21040 Origgio
Italija

Italija Novartis Farma S.p.A. Famvir 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Largo Umberto Boccioni 1 lietoSanai
1-21040 Origgio
Italija

Italija Novartis Farma S.p.A. Famvir 500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Largo Umberto Boccioni 1 lietoSanai
1-21040 Origgio
Italija

Italija Sandoz S.p.A. Famciclovir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Largo Umberto Boccioni 1 Sandoz lietoSanai
1-21040 Origgio
Italija




Dalibvalsts ES /|Registracijas apliecibas ipaSnieks |PieSkirtais Stiprums  |Zalu forma LietoSanas veids

EEK nosaukums

Italija Sandoz S.p.A. Famciclovir 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Largo Umberto Boccioni 1 Sandoz lietoSanai
1-21040 Origgio
Italija

Italija Sandoz S.p.A. Famciclovir 500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Largo Umberto Boccioni 1 Sandoz lietoSanai
1-21040 Origgio
Italija

Luksemburga |Novartis Pharma GmbH Famvir 125 mg 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Roonstrasse 25 Filmtabletten lietoSanai
D-90429 Niirnberg
Vacija

Luksemburga |Novartis Pharma GmbH Famvir 250 mg 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Roonstrasse 25 Filmtabletten lietoSanai
D-90429 Niirnberg
Vacija

Luksemburga |Novartis Pharma GmbH Famvir Zoster 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Roonstrasse 25 250 mg lietoSanai
D-90429 Niirnberg Filmtabletten
Vacija

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Frimley Business Park lietoSanai
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Lielbritanija

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Frimley Business Park lietoSanai

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Lielbritanija




Dalibvalsts ES /|Registracijas apliecibas ipaSnieks |PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids

EEK nosaukums

Niderlande Novartis Pharma B.V. Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
P.O. Box 241 lietoSanai
6800 LZ Arnhem

Niderlande Novartis Pharma B.V. Famvir 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
P.O. Box 241 lietoSanai
6800 LZ Arnhem
Niderlande

Niderlande Novartis Pharma B.V. Famvir 500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
P.O. Box 241 lietoSanai
6800 LZ Arnhem
Niderlande

Spanija Novartis Farmacéutica S.A. Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Gran Via de les Corts Catalanes lietoSanai
764.E-08013 Barcelona
Spanija

Spanija Novartis Farmacéutica S.A. Famvir 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Gran Via de les Corts Catalanes lietoSanai
764.E-08013 Barcelona
Spanija

Spanija Novartis Farmacéutica S.A. Famvir 500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Gran Via de les Corts Catalanes lietoSanai
764.E-08013 Barcelona
Spanija

Spanija Novartis Farmacéutica S.A. Famvir 750 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Gran Via de les Corts Catalanes lietoSanai
764.E-08013 Barcelona
Spanija

Zviedrija Novartis Sverige AB Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Box 1150 lietoSanai
183 11 Téby
Zviedrija




Dalibvalsts ES /|Registracijas apliecibas ipaSnieks |PieSkirtais Stiprums  |Zalu forma LietoSanas veids

EEK nosaukums

Zviedrija Novartis Sverige AB Famvir 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Box 1150 lietoSanai
183 11 Téby
Zviedrija

Zviedrija Novartis Sverige AB Famvir 500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Box 1150 lietoSanai
183 11 Téby
Zviedrija

Lielbritanija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 125 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Frimley Business Park lietoSanai
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Lielbritanija

Lielbritanija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 250 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Frimley Business Park lietoSanai
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Lielbritanija

Lielbritanija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 500 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Frimley Business Park lietoSanai
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Lielbritanija

Lielbritanija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 750 mg Apvalkotas tabletes Iekskigai
Frimley Business Park lietoSanai

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Lielbritanija




II PIELIKUMS
ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA

TEKSTA UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EIROPAS
ZALU AGENTURA (EMEA)
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

FAMVIR UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZAILU (SKATIT I PIELIKUMU) ZINATNISKA
NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS

Famvir (famcikloviru) ieklava preparatu saraksta, kam jasaskano zalu apraksts, un tika ierosinata
parskatiSanas procediira, lai noverstu atskiribas un saskanotu nacionala limeni registrétos zalu
aprakstus visa Eiropa. ParskatiSanas procedira attiecas uz visiem stiprumiem (125 mg, 250 mg,

500 mg un 750 mg) un licencém.

Famciklovirs ir iekskigi lietojamas nukleozidu analoga penciklovira priek$zales, kas darbojas pret
herpes simplex 1. tipa (HSV-1) un 2. tipa (HSV-2) un varicella zoster virusu (VZV).

P&c iekskigas lietoSanas famciklovirs tiek pak]auts plasam pirma loka metabolismam, lai tiktu
parveidots par pencikloviru. Penciklovira absoliita biopieejamiba p&c famciklovira lietoSanas ir 77 %.
Inficetajas Stinas penciklovirs tiek atri parveidots ar virusu timidinkinazes palidzibu par penciklovira
monofosfatu, kas, savukart, Siinu kinazu ietekme tiek parveidots par penciklovira trifosfatu.
Penciklovira trifosfats ir [1dzigs dezoksiguanozina trifosfatam (dGTF), kas ir DNS sastavdala. Virusu
DNS polimeraze kliidaini iestrada nukleozidu analogu, penciklovira trifosfatu, augosa virusa DNS
spirale dGTF vieta, ka rezultata partrukst virusa DNS k&de un tiek partraukta virusu vairoSanas. Lidz
ar to penciklovirs darbojas virustatiski. Penciklovirs maksimalo koncentraciju plazma sasniedz vienas
stundas laika p&c lietoSanas.

4.1. apakSpunkts — Terapeitiskas indikacijas
Dazadas dalibvalstis Famvir zalu aprakstos noraditas vairakas indikacijas.

Nemot vera visus pieejamos datus un pasreiz€jo zinatnisko informaciju, CHMP izskatija $adas
saskanotas indikacijas:

Varicella zoster virusa (VZV) infekcijas — jostas roze

Famvir indicéts

- jostas rozes un acis skarosas /erpes zoster infekcijas arstéSanai pieaugusajiem ar normalu
imunitati (skatit 4.4. apakSpunktu);

- jostas rozes arstéSanai picauguSajiem ar novajinatu imunitati (skatit 4.4. apakSpunktu).

Herpes simplex virusa (HSV) infekcijas — dzimumorganu herpes

Famvir indicéts

- pirmas un recidivéjoSu dzimumorganu herpes infekcijas epizozu arst€Sanai picaugusajiem ar
normalu imunitati;

- recidivéjoSu dzimumorganu herpes infekciju arst€Sanai picaugusajiem ar novajinatu
imunitati;

- recidivéjoSu dzimumorganu herpes infekcijas epizozu profilaksei (nomaksanai) pieaugusajiem
ar normalu un novajinatu imunitati.

Klmiskie petijumi ar HSV inficétiem pacientiem, kuriem novajinatas imunitates c€lonis ir cits, nevis
HIV -infekcija, nav veikti (skatit 5.1. apakspunktu).

Turpmak izklastitas diskusijas, kas notika par katru indikaciju.

a) JOSTAS ROZE PIEAUGUSAJIEM AR NORMALU UN NOVAJINATU IMUNITATI

Pivotalie p&tijumi 007 un 008 bija pamats sakotngjiem registracijas dosj&. P&tijums 007 bija
randomizgts, dubultmaskets, dubultslépts, ar aktivu lidzekli kontrol&ts petijums. Petijums 008 bija
randomizgts, dubultmaskets, placebo kontrol&ts petijums. Abos petijumos piedalijas pacienti ar
normalu imunitati un nekomplic&tu jostas rozi. Primarais efektivitates vertetais raditajs abos
petijumos bija laiks [1dz krevelu izveidoSanai uz visiem bojajumiem primari skartaja adas apvida
arstet paredzeto (I177) pacientu populacija. Sekundarie vertetie raditaji bija laiks 11dz vezikulu, ¢tlu un

UHIV: cilveka imiindeficita viruss.
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krevelu izzusanai; virusu izdaliSanas ilgums; laiks I1dz akiito sapju izzuSanai un p&cherpétiskas
neiralgijas (PHN) ilgums.

Pettjuma 008 pieradija statistiski nozimigas atskiribas, lietojot 750 mg famciklovira trisreiz diena,
salidzinajuma ar placebo attieciba uz primaro, ka ar1 vairakiem sekundariem vertetiem raditajiem.
Tomer placebo izveli par salidzinoSo lidzekli uzskatija par diskutablu, nemot vera aktiva arsteéSanas
lidzekla aciklovira pieejamibu. CHMP piekrita, ka famciklovirs nozimigi samazinaja laiku I1dz jostas
rozes adas pazimju izzusanai. Lietojot akiitai jostas rozes arsteSanai, famciklovirs pa 750 mg trisreiz
diena saisingja laiku 11dz visu bojajumu parklasanai ar kreveli, salidzinot ar placebo, un gan 750 mg,
gan 500 mg trisreiz diena saisinaja laiku [1dz vezikulu un ¢iilu izzuSanai. UzskatTja, ka petijuma 007
planojumam ir dazi trukumi. Parakumu neizdevas pieradit attieciba uz galvenajiem iznakuma
raditajiem un, izmantojot statistiski neatskirigus rezultatus, izdarit secinajumus par [idzvertigumu
nebija iespgjams. Tomer uzskatija, ka Sos datus var izmantot indikacijas atbalstam.

Petfjums 086 bija randomizets, dubultmaskets, dubultslepts, ar aktivu lidzekli kontroléts daudzcentru
petijums. Pacientus pétijuma ieklava, ja viniem bija novajinata imunitate pec kaulu smadzenu vai
norobezota organa transplantacijas vai onkologiskas terapijas un nekomplicéta jostas roze.
Primarais efektivitates parametrs bija pacientu dala, kam jauni bojajumi radusies, lietojot petamas
zales. Sekundarie efektivitates parametri bija laiks 11dz visu bojajumu parklasanai ar krevelem, laiks
11dz pilnigai bojajumu izzuSanai un sapju un infekcijas izplatibas novertejums. Famciklovirs bija
efektivs, arstejot jostas rozi pacientiem ar novajinatu imunitati. Tas tik pat efektivi ka aciklovirs
noversa jaunu bojajumu veidosanos un butiskas atSkiribas starp abam terapijas grupam nevienam
efektivitates parametram nekonstatgja. Turklat retaka famciklovira lietoSana pacientiem bija
pienemamaka. Toméer tika nemts vera, ka, lai gan sekundaro vertéto raditaju rezultati neliecinaja par
atSkiribu, petijums nebija pietiekami sp&cigs, lai pieraditu lidzvertigumu.

Nemot vera pieejamos datus, CHMP atzina, ka indikacija “jostas rozes arst€Sana pacientiem ar
normalu un novajinatu imunitati” ir ieteicama.

b) ACIS SKAROSA HERPES ZOSTER INFEKCIJA PIEAUGUSAJIEM AR NORMALU IMUNITATI

Petfjums 089 bija daudzcentru, randomizets, dubultmaskets, dubultslépts petijums, kura 500 mg
famciklovira trisreiz diena salidzinaja ar 800 mg aciklovira piecas reizes diena. P&tijjuma ieklava
pacientus ar herpes zoster infekciju, kas skar triszaru nerva acu zaru. Primarais efektivitates vertétais
raditajs bija pacientu dala, kam bija izpausmes acts petfjuma laika (7 dienu terapijas faze un 6 menesu
noverosanas periods).

Pacientu dala, kam petijuma laika radas izpausmes acis, famciklovira un aciklovira lietotajiem bija
lidziga. Pacientu dala ar smagam izpausmeém acls abas terapijas grupas ari bija lidziga. Pacientu,
kuriem radas redzes asuma zudums p&tijuma laika, procentualais daudzums starp aciklovira
lietotajiem bija divreiz lielaks neka starp famciklovira lietotajiem. Nozimigas atSkiribas ne primariem,
ne sekundariem vertetiem raditajiem nekonstatgja.

CHMP piekrita, ka aktiva terapija mazina acu herpes zoster infekcijas komplikaciju biezumu;
samazinajuma pakape aizvien ir apSaubama. Tolaik aciklovira terapijas kliniskie ieguvumi bija labi
pieraditi un aciklovirs bija standarta Iidzeklis ar acu herpes zoster infekciju saistito acu komplikaciju
mazinasanai. Tade] petjjuma nebija placebo grupas, ka de] izteikti komentari par pretvirusu lidzeklu
absoltito efektivitati acu komplikaciju noverSana $aja petijjuma grupa. Tomer, salidzinot ar literattira
pieejamiem zinojumiem nearstetiem vai ar placebo arst€tiem pacientiem, bija redzams, ka
famciklovirs mazina nozimigas izpausmes acTs.

CHMP atzina, ka pieejamie dati atbalsta indikaciju “acu herpes zoster infekcijas arst€Sana pacientiem
ar normalu imunitati”.

c) DZIMUMORGANU HERPES, PIRMA UN RECIDIVEJOSAS EPIZODES PIEAUGUSAJIEM AR NORMALU
IMUNITATI UN RECIDIVEJOSAS EPIZODES PIEAUGUSAJIEM AR NOVAJINATU IMUNITATI

Petfjumi 004, 011 un 040 bija randomizeti, daudzcentru petijumi. Acikloviru lietoja ka salidzinosu
lidzekli, un primarais vertetais raditajs bija laiks 11dz virusu izdaliSanas partraukumam. Petfjumi 035
un 036 bija randomiz&ti, dubultmasketi, placebo kontroleti daudzcentru p&tijumi, kuru mérkis bija
salidzinat tris famciklovira devu (125 mg, 250 mg, 500 mg) efektivitati ar placebo efektivitati akiitai
recidivéjoSu dzimumorganu herpes infekcijas epizozu arst€Sanai. Pacientiem bija jabtt herpetiskiem
bojajumiem dzimumorganu apvidi. Sajos p&tfjumos pieradits, ka famciklovirs bija nozimigi labaks

12



recidivéjoSu dzimumorganu herpes infekcijas epizozu arst€Sanas lidzeklis neka placebo. Tomer
placebo ka kontroles lidzekla izvEle abos petijumos bija apSaubama. Pivotalos petijumus veica ar
dazadam famciklovira devu grupam.

Petijumu 083 prezentgja, lai pieraditu efektivitati pacientiem ar novajinatu imunitati un Aerpes
simplex virusu infekcijam. Petijums bija randomizgts, ar acikloviru kontrol&ts, dubultmaskets,
dubultslépts daudzcentru p&tijums, kura famcikloviru salidzinaja ar acikloviru klinika saktai
epizodiskai recidivgjosas glotadu un adas herpes simplex virusinfekciju arstésanai ar HIV infic€tiem
pacientiem. Attieciba uz primaro efektivitates parametru arst€Sanas ietekmes novertésanai izmantoja
ticamibas intervalus proporciju atSkiribam (famciklovirs minuss aciklovirs). Famcikloviru uzskatija
par lidzvertigu acikloviram, ja divpusgja 95 % ticamibas intervala augseja robeza neparsniedza 15 %.
Sekundarie mainigie raditaji bija pacientu dala, kam radas jauni bojajumi p&tijuma laika (ieskaitot
laiku, kad p&tamas zales netiek lietotas), laiks 11dz pilnigai bojajumu sadziSanai, laiks [idz virusu
izdaliSanas beigam un laiks [1dz bojajumu izraisTtu sapju izzuSanai. Petijuma 083 pieradija, ka
famciklovirs HIV pozitiviem pacientiem pret herpes simplex ir tikpat efektivs ka aciklovirs.

CHMP atzina, ka pieejamie dati atbalsta indikaciju “pirmas un recidivéjosu dzimumorganu herpes
infekcijas epizozu arst€Sana pacientiem ar normalu imunitati un recidivéjo$u dzimumorganu herpes
infekcijas epizozu arst€Sana pacientiem ar novajinatu imunitati”.

d) RECIDIVEJOSU DZIMUMORGANU HERPES INFEKCIJAS EPIZOZU PROFILAKSE (NOMAKSANA)
PIEAUGUSAJIEM AR NORMALU UN NOVAJINATU IMUNITATI

Lai atbalstitu famciklovira terapeitisko ieguvumu dzimumorganu herpes infekcijas profilakse, tika
iesniegts viens devas noteikSanas petijums (petijums 024) un divi pivotali petijumi (p&tjjums 003 un
049) pacientiem ar normalu imunitati un viens devas noteikSanas p&tijums (petijums 102) pacientiem
ar novajinatu imunitati.

Visi dzimumorganu herpes infekcijas profilakses (nomaksanas) p&tijumi tika kontrol&ti ar placebo.
Pivotalie p&tijumi 033 un 049 pacientiem ar normalu imunitati bija randomizgti, dubultmasketi,
placebo kontroleti petijumi. Pacientus, kuri atbilda ieklauSanas kriterijiem, p&c nejausibas principa
iedalija 52 ned@las ilgai arstéSanai ar famcikloviru (125 mg trisreiz diena, 250 mg divreiz diena vai
250 mg trisreiz diena) vai placebo. Tika ieklauti pacienti, kuri bija kandidati profilaktiskai
(nomacosai) terapijai. Petijumu 033 un 049 rezultati liecinaja par nozimigu famciklovira ietekmi,
vertgjot recidivéjosas dzimumorganu herpes infekcijas nomaksanu.

Petfjums 024 bija randomizets, dubultmaskéts, placebo kontrol&ts petijums, kura vertgja laiku lidz
pirmajam recidivam. Rezultati liecinaja, ka abas sheémas, kas ietvera zalu lietoSanu divreiz diena

(125 mg un 250 mg divreiz diena) bija nozimigi labakas par placebo. Lielakaja dala veikto analizu
konstat€ja, ka nozimigi labaku rezultatu neka placebo sniedz tikai 250 mg famciklovira lietoSana
divreiz diena.

Petfjums 102 bija randomizets, dubultmaskéets, placebo kontrol&ts, krustenisks petijums, kura verteja
iekskigi lietota famciklovira drosibu un efektivitati simptomatiskas un asimptomatiskas recidivéjosas
dzimumorganu herpes infekcijas nomaksana ar HIV infic€tiem pacientiem. Dalibniekus p&c
nejausibas principa iedalija astonu ned€lu ilgai arstéSanai ar 500 mg famciklovira vai placebo divreiz
diena, pec tam bija septinas dienas ilgs zalu izvadiSanas periods no organisma un péc tam sekoja otrs
astonu nede]u periods, kura laika pacienti lietoja to shému, ko nebija sanémusi pirmaja perioda.
Primarais efektivitates parametrs bija virusu izdalisanas dienu skaits (%) no anogenitalajam vietam.
Galvenie sekundarie efektivitates parametri bija virusu izdaliSanas dienu skaits (%) no jebkuras vietas
un vietai specifiskas virusu izdaliSanas dienu skaits (%) katra terapijas perioda.

Visi pacienti, kuri saka p&tamo zalu lietoSanu 1. perioda, tika ieklauti ITT analizg $im periodam.
Petijuma tika ieklauti un arstéti 48 pacienti. No tiem tikai 27 pabeidza petijjumu. Kopuma dalibu
petijuma partrauca 14 pacienti 1. perioda un septini pacienti — 2. perioda. Atskiribas starp terapijas
grupam izstasanas laika zina nekonstatgja. Uzskatija, ka petijums ir parak Tss, lai varétu dro$i novertet
famciklovira profilaktisko efektivitati. Tomér tika nemts vera, ka placebo lietotaju dala, kam izdalijas
virusi no anogenitalam vietam 1. perioda, bija aptuveni Cetras reizes liclaka neka ar famcikloviru
arstétiem pacientiem ar anogenitalu virusu izdaliSanos, un pacientu dalas ar virusu izdalisanos
atSkiribas starp terapijas grupam bija statistiski nozimigas gan 1. perioda, gan krusteniskajas analizgs.
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CHMP n@éma vera, ka salidzinoSs petijums ar acikloviru nav veikts. Tomér ta atzina, ka pieejamie dati
atbalsta indikaciju “recidivgjosas dzimumorganu herpes infekcijas profilakse (nomaksana)
pieaugusajiem ar normalu un novajinatu imunitati”.

4.2. apakSpunkts — Devas un lietoSanas veids

JOSTAS ROZE
JOSTAS ROZE PIEAUGUSAJIEM AR NORMALU IMUNITATI

Dazados kliniskos petijumos pétija vairakas devas un sh&émas (divreiz diena, trisreiz diena). Nemot
vera pieejamos datus, CHMP uzskatija, ka lietoSanas shéma pa 500 mg trisreiz diena ir efektivaka
neka lietoSanas shéma pa 250 mg trisreiz diena pétito raditaju zina. LietoSanas shémai pa 750 mg
trisreiz diena nekonstatgja parakumu, salidzinot ar lietoSanas shemu pa 500 mg trisreiz diena.
CHMP 3ai indikacijai apstiprinaja devu pa 500 mg trisreiz diena septinas dienas.

JOSTAS ROZE PIEAUGUSAJIEM AR NOVAJINATU IMUNITATI

Petfjuma 086 pacientus ar novajinatu imunitati un jostas rozi 10 dienas arstgja ar 500 mg famciklovira
trisreiz diena vai ar 800 mg aciklovira trisreiz diena. Famciklovira lietoSanas shemu pa 500 mg trisreiz
diena izvelgjas ka tadu, kas parstav lielako apstiprinato devu jostas rozes arst€Sanai pacientiem ar
normalu imunitati. Terapijas ilgumu 10 dienas izvelgjas, lai pec iesp&jas palielinatu efektivitati Saja
“riska” grupa.

CHMP uzskatija, ka petijumam, kas iesniegts $1s indikacijas atbalstiSanai (086), ir vairaki trikumi
(piem&ram, primara verteta raditaja “jaunu bojajumu veidosanas zalu lietoSanas laika” nozime ir
apSaubama, petijums nav pietickami specigs, lai salidzinatu sekundaros vertetos raditajus), bet dati
liecinaja, ka famciklovira efektivitate ir lidziga ka acikloviram, lietojot to piecas reizes pa 800 mg
diena. lerosinata shéma (500 mg divreiz diena) atbilst arT speka esoSiem ieteikumiem un lielakaja dala
dalibvalstu zalu aprakstos noraditajam.

ACIS SKAROSA HERPES ZOSTER INFEKCIJA PIEAUGUSAJIEM AR NORMALU IMUNITATI

Petfjuma 089 pieradits, ka famciklovira deva pa 500 mg trisreiz diena nav sliktaka par aciklovira
lietoSanu piecas reizes pa 800 mg diena. Tika nemts vera arf tas, ka §1 deva atbilst paslaik literatiira
noraditiem ieteikumiem (Dworkin RH et al, Clin. Inf. Dis. 2007, 44 (Suppl. 1): SI-26, Volpi A. Herpes
2007, 14 (Suppl. 2): 354-394). Dalibvalstis nekonstat€ja doz&sanas shémas atskiribas Sai indikacijai.
CHMP pienéma zinasanai, ka petijums 098 ir piepemams gan planojuma, gan rezultatu zipa. Var
apstiprinat ierosinato famciklovira devu pa 500 mg trisreiz diena septinas dienas.

DZIMUMORGANU HERPES

PIEAUGUSIE AR NORMALU IMUNITATI

SAKOTNEJA (PIRMA) EPIZODE

Pivotalos petijumos (004, 011, 040) petija vairakas devas. Statistiski nozimigas atSkiribas starp visam
famciklovira devu grupam un acikloviru attieciba uz visiem primarajiem efektivitates parametriem
visos tris kliniskajos petijumos nekonstatgja. PEtijuma 004 famciklovira deva pa 750 mg trisreiz diena
nebija paraka ne par 250 mg trisreiz diena, ne par 500 mg trisreiz diena attieciba uz primariem
efektivitates vertetiem raditajiem un to neieklava turpmakos petijumos.

Famciklovira 125 mg devas grupa abos petijumos konstatgja [1dzigu efektivitates samazinaSanos
daziem vertetiem raditajiem, salidzinot ar lielako devu grupam. Famciklovira 125 mg deva izradijas
ar1 vajaka par lielakam devam primariem pacientiem, kam radas jauni bojajumi p&c pretvirusu
terapijas sakSanas. Ta ka primariem pacientiem parasti ir smagaka pirma epizode neka pacientiem,
kam rodas recidivs (Sacks 1995), uzskatija, ka sakumdeva 125 mg famciklovira biis mazak efektiva
neka lielaka deva. Efektivitates iznakumu atskiribas starp famciklovira 250 mg un 500 mg devam
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nekonstatgja. Visu famciklovira devu panesamiba bija laba, blakusparadibu pasibas vai sastopamibas
biezums starp dazadam famciklovira devam neatskiras. Tadg] par mazako efektivo famciklovira devu
pirmas dzimumorganu herpes infekcijas epizodes arst€Sanai izvelgjas 250 mg.

EPIZODISKA RECIDIVEJOSAS HERPES INFEKCIJAS ARSTESANA UN HERPES INFEKCIJAS RECIDIVU
PROFILAKSE (NOMAKSANA) Neatbilstibas attieciba uz epizodisku arstésanu starp dalibvalstim
nekonstatgja, tadel par pienemamu devu $ai indikacijai uzskatija 125 mg divreiz diena piecas dienas.

Attieciba uz profilaksi (nomaksanu) 250 mg divreiz diena atbilst speka eso$am vadlmijam. Divos
pivotalos petijumos pétija tris sh€mas: 125 mg trisreiz diena, 250 mg divreiz diena, 250 mg trisreiz
diena. Attieciba uz diviem primariem vertetiem raditajiem visas sh€mas bija parakas par placebo un
$o uzskatija par nozimigu atradi. P&tijumos 003 un 049 saistibu starp devu un atbildes reakciju
nekonstatgja.

CHMP néma vera, ka dienas deva, kas ieteikta epizodiskai recidivéjosu dzimumorganu herpes
infekciju arsteSanai (125 mg divreiz diena) pacientiem ar normalu imunitati, ir mazaka neka deva, kas
ieteikta infekcijas profilaksei (nomaksanai) (250 mg divreiz diena). Devas epizodiskai dzimumorganu
herpes infekcijas arstéSanai un profilaksei (nomaksanai) pacientiem ar normalu imunitati noteica
atkartoti lietotu vairaku devu placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos.

Divos péttjumos (035 un 036) petija tris devas (125 mg, 250 mg un 500 mg divreiz diena piecas
dienas) epizodiskai recidivgjoSas dzimumorganu herpes infekcijas arstéSanai pacientiem ar normalu
imunitati. Visas trTs devas bija nozimigi parakas par placebo, vertgjot laiku Iidz bojajumu sadzisanai,
simptomu izzu$anai un virusu izdaliSanas partraukSanai. Efektivitates atSkiribas starp tr1s aktivo devu
grupam nekonstatgja. Kopuma blakusparadibu 1pasibu, sastopamibas biezuma vai smaguma pakapes
atSkiribas starp aktivas devas grupam vai placebo nekonstatgja. Tadel devu 125 mg divreiz diena
noteica par mazako efektivo devu.

Lietosanas shému recidivéjosas dzimumorganu herpes infekcijas profilaksei (nomaksanai) pacientiem
ar normalu imunitati ar1 petija tris petijumos. Devas noteikSanas petijuma (024) konstatgja, ka gan
125 mg, gan 250 mg divreiz diena sh€mas bija nozimigi parakas par placebo. Toméer, analizgjot laiku
lidz pirmajam kliniski apstiprinatajam dzimumorganu herpes infekcijas recidivam, deva 250 mg
divreiz diena visbutiskak ietekmgja profilaksi (nomaksanu).

Lai gan Skiet paradoksali, ka dzimumorganu herpes infekcijas profilaksei (nomaksanai) ieteikta deva
ir lielaka neka deva, kas tiek lietota aktiva recidiva arsteéSanai, galvenais vertetais raditajs bija laiks
lidz kliniski apstiprinatam recidivam. Sim vértétajam raditajam deva 250 mg divreiz diena bija paraka
par 125 mg divreiz diena.

Pivotalos petijumos 033 un 049 devu 250 mg divreiz diena salidzinaja ar 125 mg trisreiz diena un
250 mg trisreiz diena. Visas doz&Sanas shémas bija efektivas, salidzinot ar placebo un savstarpgji
lidzigas, nemot véra laiku Iidz pirmajam klmiski apstiprinatam recidivam un pacientu dalu, kam pé&c
seSiem ménesiem nebija virologiski apstiprinatu bojajumu.

Nemot vera So tr1s petijumu rezultatus, dzimumorganu herpes infekcijas profilaksei (nomaksanai)
izvelgjas devu 250 mg divreiz diena, jo petijuma 024 ta bija paraka par $adas devas lietoSanu vienreiz
diena un 125 mg divreiz diena, tas efektivitati pieradija visos tris petijumos un lietoSanas sheémai tr1s
reizes diena p&tjjumos 033 un 049 skaidru parakumu nekonstatgja.

CHMP secinaja, ka pieejamie dati atbalsta izveleto devu efektivitati un drosibu — gan 125 mg divreiz
diena recidivéjoSu epizozu arst€Sanai, gan 250 mg divreiz diena dzimumorganu herpes infekcijas
profilaksei (nomaksanai).

PIEAUGUSIE AR NOVAJINATU IMUNITATI

EPIZODISKA RECIDIVEJOSAS HERPES INFEKCIJAS ARSTESANA

Famvir ir indic@ts epizodiskai recidivéjosas herpes simplex infekcijas arst€Sanai ar HIV infic€tiem
pacientiem, un ieteicama doz&Sanas shéma ir 500 mg divreiz diena septinas dienas. CHMP
apstipringja ierobezojumu preparatu lietot tikai recidivéjoSas dzimumorganu herpes infekcijas
arst€Sanai ar HIV infic€tiem pacientiem, kas atspogulo attieciga klmiska p&tijuma (083) iznakumu.
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Kombingto petijumu 102 un 195 kopsavilkums liecina par ieguvumu, ko sniedz famciklovira
izmantoSana HSV infekcijas recidiva profilaksei (nomaksSanai) pacientiem ar normalu imunitati
salidzinajuma ar HIV infic€tiem pacientiem. P&tijuma 102,83 % ar HIV infic&to pacientu, kas sanéma
famcikloviru, recidivs neradas, salidzinot ar 42 % pacientu placebo grupa. Cetru p&tijuma 195 ménesu
laika 90 % ar HIV infic&to pacientu nediagnosticgja klinisku recidivu. Abu p&tijumu rezultati ir lidzigi
tiem, kadi noveroti (Mertz, et al 1997) pacientiem ar normalu imunitati cetru ménesu petijuma, kura
90 % pacientu, kas sanéma famcikloviru, neradas virologiski apstiprinata dzimumorganu herpes
infekcija, salidzinot ar 48 % ar placebo arsteto pacientu. Lai gan abi petijumi — 102 un 195 — bija
nelieli un tajos bija iek]auti dazadi pacienti, virusinfekcijas recidiva nomaksanas rezultati bija lidzigi
un attiecas gan uz pacientiem, kam CD4+ §tinu skaits bija mazaks par 200 §inam/mm3, gan uz
pacientiem, kam So stinu skaits bija lielaks par 200 sinam/mm3. Aktivas terapijas perioda ilgums bija
tikai astonas ned¢las. Lai gan petijums 195 nebija kontrol&ts, tas sniedza atbalstoSus nomacosas
iedarbibas pieradijumus arf attieciba uz citiem vértétiem raditajiem (virusologisks/klinisks recidivs).
Lai gan pivotalajam p&tjjumam Sai indikacijai/grupai (083) bija dazi trikumi, kas kopuma nelau;
izdarit droSus secinajumus par divreiz diena lietotas 500 mg famciklovira devas lidzvertigumu
aciklovira lietoSanas shémai 5 x 400 mg, atzina, ka $ada lietoSanas shéma ir apstiprinata lielakaja dala
Eiropas Savienibas dalibvalstu. Strick, et al 2006 public&taja raksta iztirzati profilaktiskas
(nomacosas) terapijas ieguvumi salidzinajuma ar epizodisku HSV arstésanu ar HIV inficétiem
pacientiem. Kopuma famciklovirs pa 500 mg divreiz diena ir efektivs un dross lidzeklis recidivéjosu
HSV uzliesmojumu profilaksei (nomaksanai) ar HIV inficétiem pacientiem. Sai indikacijai CHMP
apstiprinaja lietoSanas shému pa 500 mg divreiz diena septinas dienas.

RECIDIVEJOSAS HERPES INFEKCIJAS NOMAKSANA

Dazas vadliijas ieteikta lietoSanas shema pa 500 mg divreiz diena, un citas sh&mas netika pétitas.
Petfjuma 102 famciklovira devu pa 500 mg divreiz diena salidzinaja ar placebo. Apstiprinata dienas
deva epizodiskai vai profilaktiskai (nomacosai) recidiv§josas dzimumorganu herpes infekcijas
arst€Sanai ar HIV infic€tiem pacientiem ir pa 500 mg divreiz diena. leteicama deva ar HIV inficétu
pacientu arsteSanai ir lielaka neka deva, kas ieteikta pacientiem ar normalu imunitati, jo kltniska
pieredze un parakstiSanas prakse liecinaja, ka atbilstoSai nomaksanai ar HIV infic€tiem pacientiem ir
nepieciesamas lielakas pretvirusu lidzek]u devas. Turklat kltniskos p&tijumos konstatéts, ka 500 mg
famciklovira diena ir efektiva, drosa un labi panesama deva $ai pacientu grupai.

CHMP apstiprinaja sadu devu.

Ipasa pacientu grupa

CHMP apstiprinaja devas, kas ieteiktas pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, tadiem pacientiem
ar nieru darbibas traucg€jumiem, kuriem tiek veikta hemodialize, pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem un gados vecakiem pacientiem.

Famvir nav ieteicams lietot beérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo $ai pacientu grupai nav
iegiiti dati par dros$ibu un efektivitati.

Apsveérumi par 750 mg devu

CHMP néma vera dazadas ieteiktas dozeSanas shémas, kas noraditas ieprieks. Lielaka lietojama deva,
kas noteikta, novertgjot iesniegtos datus, ir 500 mg famciklovira. L1dz ar to 750 mg tabletes tiek
uzskatitas par neizmantojamam. CHMP iesaka atsaukt So stiprumu iesaistitajas dalibvalstis. Eiropas
Ekonomikas zona 750 mg tabletes paslaik ir registrétas tikai Irija, Apvienotaja Karalisteé un Spanija.

4.3. apakspunkts — Kontrindikacijas
So apakspunktu atjauninaja, iznemot pacientu grupas, ar kuram pétijumi nav veikti, jo tas janorada
4.4. apakSpunkta. Famvir nedrikst lietot, ja ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, kadu no

paligvielam un pencikloviru.

4.4. apak$punkts — Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

So apak$punktu papildindja, lai atspogulotu lieto$anu Tpagam pacientu grupam. Ieprieks §1 informacija
bija icklauta 4.3. apakSpunkta. Turklat parskatija bridinajumu, noradot, ka, lai gan, lietojot pretvirusu
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lidzekli, virusu izdaliSanas mazinas, infekcijas parneses risks teoretiski aizvien pastav, tade]
pacientiem jaiesaka izvairities no dzimumattiecibam. Nesena Money B et al publikacija atbalstita §1
CHMP apstiprinata bridinajuma iek]auSana.

4.5. apakSpunkts — Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kliniski nozimiga mijiedarbiba nav novérota. Tomér in vivo famciklovirs strauji parveidojas par
pencikloviru, kas tiek izvadits no plazmas galvenokart ekskrécijas veida caur nierém. Probenecids,
zinams organisko ska@bju transportsist€émas inhibitors, vai zales, kas nozimiga apjoma tiek izvaditas
aktivas tubularas sekrécijas veida niergs, var ietekmet penciklovira izvadiSanu caur nierém, nomacot
tubularas sekrécijas vietu vai konkurgjot par to. Literattra sniegti pieradijumi, ka probenecids ietekmé
ar pencikloviru strukturali saistTtu savienojumu izvadiSanu. Tade| nevar izslegt
famciklovira/penciklovira mijiedarbibu ar probenecidu. L1dzigi iepriek§ mingtajiem zinojumiem,
izteikta hipotgze, ka probenecids var palielinat penciklovira AUC par aptuveni 50 %. CHMP piekrita,
ka janovero, vai pacientiem, kuri sanemt 500 mg trisreiz diena un probenecidu, nerodas toksiska
ietekme. Tapat panakta vienoSanas, ka devas samazinasana lidz 250 mg trisreiz diena ir labaka izvele
gadijumos, kad rodas nozimiga toksicitate. Lai atspogulotu So ieteikumu, tika atjauninats zalu
apraksts.

ApakSpunktu papildinaja ari ar informaciju par zalu mijiedarbibu ietekmes dél uz aldehidoksidazi. /n
vivo famciklovirs tiek parveidots par pencikloviru divos posmos: famciklovira deacetiléSana par 6-
dezoksipencikloviru un 6-dezoksipenciklovira oksidéSana par pencikloviru. Deacetilésanu katalize
enzims aldehidoksidaze. Nesen public&ti divi raksti par cilvéka aknu aldehidoksidazes inhibicijas
petijumiem in vitro (Obach 2004, Obach, et al 2004). Specigakais Sajos in vitro petijumos
konstat€tais inhibitors bija raloksiféns.

4.6. apakspunkts — Griitnieciba un zidiSana

Saskana ar 5.3. apakSpunkta sniegto informaciju tika papildinata ar1 $aja apakSpunkta sniegta
informacija, jo Tpasi par virieSu auglibu. Petijumu rezultati liecina, ka ietekme uz spermatozoidu
skaitu vai 1pasi koncentraciju nav raksturiga, kas skaidri apliecina, ka toksiska ietekme uz
se€kliniekiem, kas novérota dzivniekiem, nav konstateta pacientiem. Atskiriba no toksikologiskam
atradém, kad famciklovirs toksiski ietekmgja s€kliniekus zurkam, pelém un suniem, lietojot vismaz
150 mg/kg lielu devu, Sie kliniskie p&tijumi skaidri pierada, ka terapeitiska deva pa 250 mg divreiz
diena (aptuveni 6 mg/kg) famciklovirs neietekmé cilvéka spermatogenézi vai spermas kvalitati.
Turklat ilgstoSas famciklovira terapijas pa 250 mg divreiz diena 52 nedglas panesamiba virieSiem ar
recidivgjosSu dzimumorganu herpes infekciju bija laba un drosibas 1pasibas bija lidzigas ka placebo.
Vairakiem spermas raditajiem stabilas parmainas p€c ilgstoSas arst€sanas ar 250 mg famciklovira
trisreiz diena nekonstat&ja. Tomer nevar izslégt, ka 1slaiciga arstéSana ar lielam devam (pieméram,
500 mg trisreiz diend) var ietekmét virieSu auglibu. Atbilstosi papildinaja 4.6. apakSpunktu.

4.7. apakSpunkts — Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacientiem, kuriem rodas noteiktas blakusparadibas, jaizvairas no transportlidzeklu vadiSanas vai
mehanismu apkalpoSanas.

4.8. apakSpunkts — Nevélamas blakusparadibas

Saja apakspunkta atjauninaja blakusparadibu sastopamibas biezumu un sarakstu, nemot véra
visaptvero$o drosibas novértejumu kliniskos p&tijumos un p&cregistracijas laika novérotajam
blakusparadibam.

5.1. apakSpunkts — Farmakodinamiskas ipasibas

Tika parskatiti paslaik pieejamie dati par rezistenci pret famcikloviru analizi, un to atspoguloja Saja
apakSpunkta. Nav pieradijumu par rezistences palielina$anos, neraugoties uz progresgjosu pretvirusu
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lidzeklu lietoSanas palielinaSanos. HSV spgja izraisit visu muzu ilgstosu latentu infekciju kopa ar
atradi, ka lielakajai dalai 11dz §im pétito rezistento HSV izolatu ir samazinats patog€niskums,
salidzinot ar dabiga tipa virusiem, palidz skaidrot $o novérojumu. So zalu apraksta apakpunktu
parveidoja, lai atspogulotu pasreiz€jas zinasanas par virusu rezistenci.

5.2. apakSpunkts — Farmakokinétiskas ipasibas

Sis apak$punkts un jo Ipasi informacija par Ipa§am pacientu grupam, pieméram, gados vecakiem
pacientiem, tika parskatits. Pamatojoties uz krustenisko petijumu salidzinajumu, gados vecakiem
brivpratigajiem (6579 g. v.) vidgjais penciklovira AUC bija par aptuveni 30 % lielaks, un
penciklovira nieru klirenss par aptuveni 20 % mazaks neka gados jaunakiem brivpratigajiem. Dalgji
So atSkiribu var skaidrot ar nieru darbibas atskirtbam abas vecuma grupas. Ja nieru darbiba nav
trauc€ta, vecuma dg] devas pielagoSana nav ieteicama.

5.3. apakspunkts — Prekliniskie dati par drosibu

Tika atjauninata informaciju par degenerativa s€klinieku epitélija atjaunosanos. Apgalvojumu, ka
s€klinieku parmainas lielakoties ir atgriezeniskas, atbalsta noverojumi hroniskos devas toksicitates
petijumos, kuros seklinieku izmainas lielakoties bija atgriezeniskas pec 12 nedgelas ilgas atlabsanas un
dalgji izzuda pec 1saka atlabSanas perioda.

CHMP uzskatija, ka registracijas apliecibas TpaSnieka sniegta atbilde nav pilniba apmierino$a. Tom&r
CHMP apstiprinaja registracijas apliecibas ipasnieka ierosindjumu veikt specifisku uzraudzibu un
zinot par laundabigiem audzgjiem ar nakamiem PADZ.

LietoSanas instrukcija

Tika atjauninata lietoSanas instrukcija, lai atspogulotu zalu aprakstu saskanoSanas laika veiktas
izmainas.
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PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA TEKSTA UN LIETOSANAS
INSTRUKCIJAS IZMAINAM

Pamatojoties uz registracijas apliecibas Tpasnieka ierosindjuma noveért&jumu un atbildém un péc
apspriedém komiteja, CHMP apstiprinaja saskanotos zalu informacijas dokumentus dazadam Famvir
un radniecigu nosaukumu preparatu zalu formam. Ipasi saskanoja indikacijas un ar tam saistitos
ieteikumus par devam. Panakta vieno$anas par registracijas apliecibas Ipasnieka pienakumiem. Nemot
vera ieprieks mingto, CHMP uzskata, ka Famvir ieguvumu/riska attieciba ir labvéliga un saskanotie
zalu informacijas dokumenti ir apstiprinami.

Taka

- parskatiSanas procediiras mérkis bija zalu aprakstu, markéjuma teksta un lietoSanas instrukciju
saskanoSana;

- registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos zalu aprakstus, mark&uma tekstus un lietoSanas
instrukcijas vertgja, nemot veéra iesniegto dokumentaciju un zinatniskas diskusijas komiteja,

CHMP ieteica grozit registracijas apliecibas, un §im nolikam Famvir un radniecigu nosaukumu zalu

(skat. I pielikumu) apraksts, mark&juma un lietoSanas instrukcijas teksts ir ieklauts III pielikuma.
CHMP arf iesaka atsaukt Famvir un radniecigu nosaukumu zalu 750 mg apvalkotas tabletes.
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PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

20



ZALU APRAKSTS
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1. ZALU NOSAUKUMS

Famvir un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 125 mg apvalkotas tabletes
Famvir un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 250 mg apvalkotas tabletes
Famvir un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 500 mg apvalkotas tabletes
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

[Aizpilda nacionali]

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete

[Aizpilda nacionali]

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Varicella zoster virusu (VZV) infekcijas — herpes zoster
Famvir indicéts:

- herpes zoster un acu zoster arst€Sanai picaugusajiem ar nenomaktu imunitati (skatit

apakSpunktu 4.4).

- herpes zoster arst€Sanai picaugusajiem ar nomaktu imunitati (skatit apakSpunktu 4.4).

Herpes simplex virusu (HSV) infekcijas — dzimumorganu /erpes
Famvir indicéts:

- dzimumorganu herpes infekcijas pirmas vai atkartoto epizozu arstéSanai picaugusajiem ar

nenomaktu imunitati.

- dzimumorganu herpes infekcijas recidivu arstéSanai piecaugusajiem ar nomaktu imunitati.
- dzimumorganu herpes infekcijas recidivu profilaksei piecaugusajiem ar nenomaktu un nomaktu

imunitati.

Kliniskie petijumi veikti vienigi ar HSV infic€tiem pacientiem ar HIV infekcijas izraisitu imunitates

nomakumu (skatit apakSpunktu 5.1).
4.2 Devas un lietoSanas veids

Herpes zoster infekcijas pieauguSajiem ar nenomaktu imunitati
500 mg trisreiz diena septinas dienas.

Arste$anu jauzsak pec iespéjas atrak pec herpes zoster diagnosticé$anas.

Herpes zoster infekcijas pieauguSajiem ar nomaktu imunitati
500 mg trisreiz diena desmit dienas.

Arste$anu jauzsak pec iesp&jas atrak pec herpes zoster diagnosticé$anas.

Dzimumorganu /erpes infekcijas pieauguSajiem ar nenomaktu imunitati
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Pirmreiz&ja dzimumorganu herpes epizode: 250 mg trisreiz diena piecas dienas. ArstéSanu ieteicams
sakt p&c iesp&jas atrak p&c pirmas dzimumorganu herpes infekcijas epizodes diagnosticésanas.

Epizodiska recidivéjosu dzimumorganu herpes arstéSana: 125 mg divreiz diena piecas dienas.
Arstesanu ieteicams sakt pec iesp€jas atrak péc prodromalo simptomu (pieméram, tirp$ana, nieze,
dedzinosa sajiita, sapes) vai adas bojajumu paradiSanas.

Dzimumorganu herpes infekcijas recidivu arsté§ana pieaugusajiem ar nomaktu imunitati

Herpes simplex infekcijas recidivu epizozu arsté$ana: 500 mg divreiz diena septinas dienas. ArstéSanu
ieteicams sakt pec iesp&jas atrak péc prodromalo simptomu (piem&ram, tirpSana, nieze, dedzinosa
sajiita, sapes) vai adas bojajumu paradiSanas.

Dzimumorganu Aerpes infekcijas recidiva profilakse pieaugu$ajiem ar nenomaktu imunitati

250 mg divreiz diena. Lai izvertetu recidivu attistibas biezumu un smagumu, supresiva arstésana
japartrauc ne vélak ka 12 menesus péc ilgstosas pretvirusu zalu lietoSanas. Arsté$anas izvertésanas
laika jabut vismaz diviem recidiva gadijumiem. Pacientiem, kuriem joprojam attistas smagi simptomi,
var atsakt supresivo arstéSanu.

Dzimumorganu /erpes infekcijas recidiva profilakse pieauguSajiem ar nomaktu imunitati
500 mg divreiz diena.

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem

Penciklovira samazinata klirensa saistibas dél ar pavajinatu nieru darbibu, ko raksturo kreatinina
klirenss, ipasa uzmaniba japievers devu izvélei pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu. Ieteicamas
devas pieaugusajiem ar nieru darbibas trauc€jumiem uzskaititas 1. tabula.
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1. tabula

Ieteicamas devas pieaugusajiem ar nieru darbibas traucgjumiem

Indikacija un nominala

Kreatinina klirenss

Pielagota dozeSanas shema

dozésanas shema [ml/min]

Herpes zoster pieaugusajiem ar

nenomaktu imunitati

500 mg trisreiz diena 7 dienas > 60 500 mg trisreiz diena 7 dienas
40 lidz 59 500 mg divreiz diena 7 dienas
20 lidz 39 500 mg vienreiz diena 7 dienas
<20 250 mg vienreiz diena 7 dienas

Pacientiem, kuriem
veic hemodializi

250 mg p&c katras dializes 7 dienas

Herpes zoster pieaugusajiem ar
nomaktu imunitati
500 mg trisreiz diena 10 dienas

=60
40 Iidz 59
20 Iidz 39
<20

Pacientiem, kuriem
veic hemodializi

500 mg trisreiz diena 10 dienas

500 mg divreiz diena 10 dienas

500 mg vienreiz diena 10 dienas
250 mg vienreiz diena 10 dienas
250 mg p&c katras dializes 10 dienas

Dzimumorganu herpesinfekcija
pieaugusajiem ar nenomaktu
imunitati — dzimumorganu
herpes pirma epizode

250 mg trisreiz diena 5 dienas

=40
20 Iidz 39
<20

Pacientiem, kuriem
veic hemodializi

250 mg trisreiz diena 5 dienas

250 mg divreiz diena 5 dienas

250 mg vienreiz diena 5 dienas
250 mg péc katras dializes 5 dienas

Dzimumorganu herpesinfekcija
pieaugu$ajiem ar nenomaktu
imunitati — dzimumorganu
herpesrecidiva epizoZu arstésana
125 mg divreiz diena 5 dienas

=20
<20

Pacientiem, kuriem
veic hemodializi

125 mg divreiz diena 5 dienas
125 mg vienreiz diena 5 dienas
125 mg p&c katras dializes 5 dienas

Dzimumorganu herpesinfekcija
pieaugusajiem ar nomaktu
imunitati — dzimumorganu
herpes recidiva epizozu arstesana
500 mg divreiz diena 7 dienas

=40
20 Iidz 39
<20

Pacientiem, kuriem
veic hemodializi

500 mg divreiz diena 7 dienas

500 mg vienreiz diena 7 dienas
250 mg vienreiz diena 7 dienas
250 mg péc katras dializes 7 dienas

Dzimumorganu herpes infekcijas
recidiva profilakse
pieaugusajiem ar nenomaktu
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imunitati

250 mg divreiz diena >40 250 mg divreiz diena
20 lidz 39 125 mg divreiz diena
<20 125 mg vienreiz diena
Pacientiem, kuriem 125 mg péc katras dializes

veic hemodializi

Dzimumorganu herpes infekcijas
recidiva profilakse
pieaugu$ajiem ar nomaktu

imunitati

500 mg divreiz diena >40 500 mg divreiz diena
20 lidz 39 500 mg vienreiz diena
<20 250 mg vienreiz diena
Pacientiem, kuriem 250 mg péc katras dializes

veic hemodializi

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem, kuriem tiek veikta hemodialize

Ta ka péc 4 stundu hemodializes penciklovira koncentracija plazma samazinas pat par 75%,
famciklovira deva jaienem uzreiz péc dializes. leteicamo devu doz€Sanas shéma pacientiem, kuriem
veic hemodializi, aprakstita 1. tabula.

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSsama. Nav datu par lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit
apakSpunktus 4.4 un 5.2).

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)
Deva nav jamaina, ja vien nav traucéta nieru darbiba.

Bérni un pusaudzi
Famvir nav ieteicams lietoSanai b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, jo nav datu par
drosibu un efektivitati.

LietoSanas veids
Famvir var lietot neatkarigi no &dienreizes (skatit apakSpunktu 5.2).

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret pencikloviru.

4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana
LietoSana pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nepiecieSama devas pielagosana (skatit apakSpunktus
4.2 un 4.9).

LietoSana pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem

Famciklovira lieto§ana nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Siem
pacientiem var biit traucéta famciklovira parverSanas par aktivo metabolitu pencikloviru, ka rezultata
var pazeminaties penciklovira koncentracija plazma, kas izpaustos ka famciklovira efektivitates
samazinasanas.
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LietoSana zoster infekcijas arstéSanai

Ripigi jakontrolé kliniska atbildreakcija, it Ipasi pacientiem ar nomaktu imunitati. Ja atbildreakcija
péc arstesanas lietojot zales iekSkigi nav apmierino$a, jaapsver iesp&ja veikt arsté$anu lietojot
pretvirusu zales intravenozi.

Pacientiem ar herpes zoster infekcijas izraisitam komplikacijam, piemeram, pacientiem ar iek$€jo
organu bojajumiem, izkaisttu zoster infekciju, motoru neiropatiju, encefalitu un cerebrovaskularam
komplikacijam, arste€Sana javeic lietojot pretvirusu zales intravenozi.

Turklat, pacientiem ar nomaktu imunitati un acu zoster vai pacientiem ar augstu slimibas izplatiSanas
un ieks$gjo organu bojajumu risku, arst€Sana javeic lietojot pretvirusu zales intravenozi.

Dzimumorganu herpes parnesSana

Pacientiem jaiesaka izvairities no dzimumsakariem, kad paradijusies infekcijas simptomi, pat ja sakta
pretvirusu terapija. Profilaktiskas pretvirusu terapijas laika iev@rojami samazinas virusa izdaliSanas.
Tacu parnesanas iesp&jamiba joprojam pastav. Tadel, papildus arst€Sanai ar famcikloviru, pacientiem
ieteicams ieverot atbilstoSu droSibu dzimumakta laika.

Citi bridinajumi
Sis zales nedrikst lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar Lapp laktazes deficitu
vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu iedarbiba uz famcikloviru
Kliniski nozimiga mijiedarbiba nav konstat&ta.

Konkurgjosas eliminacijas del lietoSana kopa ar probenecidu var paaugstinat penciklovira,
famciklovira aktiva metabolita, koncentraciju plazma.

Tadel pacientiem, kuri famciklovira 500 mg devu trisreiz diena lieto kopa ar probenecidu, jakontrole
toksicitates simptomi. Ja pacientiem attistas izteikts reibonis, miegainiba, apjukums vai citi centralas
nervu sist€émas trauc€jumi, var apsvert iesp&ju samazinat famciklovira devu lidz 250 mg tris reizes
diena.

Lai famcikloviru parveidotu par pencikloviru, ta aktivo metabolitu, nepiecieSama aldehidoksidaze.
Raloksiféns in vitro ir loti spécigs $1 enzima inhibitors. Lietosana kopa ar raloksifénu var ietekmét
penciklovira veidoSanos, un tada veida ari izmainit famciklovira efektivitati. Lietojot raloksiféenu kopa
famcikloviru jakontrol€ arstéSanas ar pretvirusu zalém efektivitate.

4.6 Griutnieciba un zidiSana

Gritnieciba

Dati par famciklovira lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par 300 griitniecibas
iznakumiem). Pamatojoties uz ierobezota apjoma datiem, gan prospektivu, gan retrospektivu
gritniecibas gadijumu kumulativa analize neliecina, ka zales izraisa specifiskus augla bojajumus vai
iedzimtas anomalijas. P&tjjumos ar dzZivniekiem nav konstatéta embriotoksiska vai teratogéna
iedarbiba famciklovira vai penciklovira (famciklovira aktiva metabolita) lietoSanas laika.
Famcikloviru atlauts lietot grutniecibas laika vienigi tad, ja sagaidamais ieguvums parsniedz
iespgjamo risku.

ZidiSana
Nav zinams, vai famciklovirs izdalas cilvéka mates piena. PEtijumos ar dzivniekiem pieradits, ka

penciklovirs izdalas matiSu piena. Ja sievietes slimibas pakape nosaka, ka famciklovira lictoSana
jaturpina, jaapsver iesp&ja partraukt bérna barosanu ar kriti.

Fertilitate
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devu divreiz diena (skatit apakSpunktu 5.3).
4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Toméer
pacientiem, kuriem Famvir lietoSanas laika rodas reibonis, miegainiba, apjukums vai citi centralas
nervu sist€émas trauc€jumi, vajadzetu attureties no transportlidzeklu vadisanas un mehanismu
apkalpoSanas.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Kliniskajos p&tijumos novérotas galvassapes un slikta disa. Sis blakusparadibas visuma bija viegli vai
mgéreni izteiktas un noverotas tikpat biezi ka pacientiem, kas sanéma placebo. Visas citas nevélamas
blakusparadibas novérotas péc-registracijas perioda.

Kopuma 1 587 pacienti sanéma famcikloviru ieteicamas devas placebo (n=657) un aktivi(n=930)
kontrol&tos pétijumos So klinisko p&tijumu datus retrospektivi analizgja, lai noteiktu visu zemak
uzskaitito nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezuma kategorijas. Nevélamam blakusparadibam,
ko Sajos kliniskajos pétijumos nenovéroja, 95% ticamibas intervala augs€ja robeza nebis lielaka par
3/X (pamatojoties uz “trijnieku likumu”), kur ar X apzimé kop&jo pacientu skaitu (n=1 587).

Nevélamas blakusparadibas (2. tabula) sakartotas pa grupam péc sastopamibas biezuma, izmantojot
$adu iedaltjumu: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti
(> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000).

2.tabula  Nev€lamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Reti: Trombocitopénija.
Psihiskie traucéjumi

Retak: Apjukums.

Reti: Halucinacijas.
Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi: Galvassapes.

Biezi: Reibonis, miegainiba.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
BiezZi: Slikta diiSa, vemSana.
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi: Izmainas aknu parbauzu rezultatos.
Reti: Holestatiska dzelte.
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: Izsitumi, nieze.
Retak: Natrene, smagas adas reakcijas* (piemeram, erythema multiforme,

Stivensa—DzZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize).

* Nav noverotas kliniskajos p&tijumos; kategorijas klasifikacija pamatota ar “trijnieku likumu”
Kopuma kliniskos petijumos pacientiem ar nomaktu imunitati noverotas blakusparadibas bija Iidzigas
tam, kas zinotas populacijai ar nenomaktu imunitati. Visbiezak zinots par sliktu daisu, vemSanu un
izmainam aknu parbauzu rezultatos, it 1pasi lietojot lielas zalu devas.

4.9 PardozéSana
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Pieredze par famciklovira pardoz&Sanu ir ierobezota. Pardoze$anas gadijuma nepiecieSams veikt
atbilstoSu uzturoSu un simptomatisku arstéSanu. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem retos
gadijumos noverota akiita nieru mazspgja, ja famciklovira deva nav tikusi attiecigi samazinata
atbilstosi nieru funkcijai. Pencikloviru var izvadit ar dializi; pec 4 h hemodializes koncentracija
plazma samazinas par aptuveni 75%.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: nukleozidi un nukleotidi, iznemot reversas transkriptazes inhibitorus,
ATK kods: JOSAB09

Darbibas mehdanisms

Famciklovirs ir penciklovira iekskigi lietojamas pirmszales. /n vivo famciklovirs atri tiek parveidots
par pencikloviru, kam ir aktivitate in vitro pret herpes simplex virusiem (1. un 2. tipa HSV), varicella
zoster virusu, EpSteina—Barra virusu un citomegalovirusu.

Iekskigi ievadita famciklovira pretvirusu iedarbiba pieradita vairakos dzivnieku modelos: $o iedarbibu
nosaka parversanas par pencikloviru in vivo. Ar virusu inficétas $iinas virusa timidinkinazes (TK)
pencikloviru fosforil€ par ta monofosfatu, ko talak stinu kinazes parveido par penciklovira trifosfatu.
Sis trifosfats atrodas inficétas $iinas ilgak par 12 stundam un inhibg virusa DNS kédes pagarinasanu,
virusa DNS veidoSanas procesa konkurgjot ar deoksiguanozina trifosfatu, un tadgjadi apturot virusu
DNS replikaciju. Ar pencikloviru arstetas neinficétas stinas penciklovira trifosfata koncentracija ir
tikko nosakama. Tapec toksiska iedarbiba uz ziditaju $tinam ir neliela, un neinficetas Stinas
penciklovira terapeitiska koncentracija nevaretu ietekmet.

Rezistence

Tapat ka lietojot acikloviru, biezak sastopama rezistence starp HSV celmiem ir timidinkinazes (7K)
enzima produkcijas deficits. Domajams, ka $adiem celmiem ar 7K deficTtu galvenokart bas krustota
rezistence gan pret pencikloviru, gan acikloviru.

Rezultati, kas iegtti 11 vispasaules kliniskajos petijumos ar pencikloviru (lietojot zales lokali un
intravenozi) vai famcikloviru pacientiem ar nenomaktu un nomaktu imunitati, ietverot Iidz 12 ménesu
terapijas petijumus ar famcikloviru, uzradijusi kopuma retu paraugu rezistences sastopamibu pret
pencikloviru: 0,2% (2/913) pacientiem ar nenomaktu imunitati un 2,1% (6/288) pacientiem ar
nomaktu imunitati. Rezistentie paraugi galvenokart tika konstateti, sakot terapiju, vai placebo grupa,
rodoties rezistencei pret famcikloviru vai pencikloviru terapijas laika, ka arT pec tas, tikai diviem
pacientiem ar nomaktu imunitati.

Kliniska efektivitate

Placebo un aktivi kontrol&tos kliniskajos p&tijumos gan pacientiem ar nenomaktu imunitati, gan
pacientiem ar nomaktu imunitati, un Aerpes zoster bez komplikacijam, pieradita famciklovira
efektivitate bojajumu noveérsana. Aktivi kontroléta kliniska pétijuma ar famcikloviru pieradits, ka tas
ir efektivs acu zoster terapija pacientiem ar nenomaktu imunitati.

Tris aktivi kontrol&tos kliniskajos p&tijumos pacientiem ar nenomaktu imunitati un dzimumorganu
herpes pirmo epizodi, pieradita famciklovira efektivitate. Divos placebo kontrol&tos p&tijumos
pacientiem ar nenomaktu imunitati un viena aktivi kontroléta p&tijuma pacientiem ar H/V infekciju un
dzimumorganu herpes recidivu pieradita famciklovira efektivitate.

Divos placebo kontrol€tos 12 ménesu p&tijumos pacientiem ar nenomaktu imunitati un dzimumorganu
herpes recidivu pieradits, ka ar famcikloviru arstétiem pacientiem biitiski samazinajas recidivu
biezums, salidzinot ar placebo arstétiem pacientiem. Ar placebo kontrol&tos un nekontrolétos
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pétijumos ar arstésanas ilgumu lidz 16 nedélam pieradits, ka famciklovirs bija efektivs dzimumorganu
herpes recidivu mazina$anai pacientiem ar HIV infekciju; placebo kontrol&ta pétijuma pieradits, ka
famciklovirs bitiski samazinaja gan simptomatisku, gan asimptomatisku ASV izdaliSanas dienu
proporcionalo skaitu.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Visparigs raksturojums

Uzsiuksanas

Famciklovirs ir iekskigi lietojams penciklovira, vielas ar pretvirusu iedarbibu, prekursors. P&c
iekskigas ievadiSanas famciklovirs atri un plasi uzsiicas un tiek parveidots par pencikloviru.
Penciklovira biopieejamiba p&c famciklovira iekskigas ievadiSanas bija 77%. Penciklovira maksimala
koncentracija plazma péc 125 mg, 250 mg, 500 mg un 750 mg famciklovira peroralas devas lietoSanas
bija attiecigi vid&ji 0,8 mikrogrami/ml, 1,6 mikrogrami/ml, 3,3 mikrogrami/ml un 5,1 mikrogrami/ml.
To novéroja vidgji 45 miniites p&c devas ievadisanas.

P&c vienreizgjas un atkartotu devu ievadiSanas (tris un divas reizes diena) penciklovira koncentracijas
- laika liknes plazma bija I1idzigas, kas liecina, ka famcikloviru ievadot atkartoti, penciklovirs
neuzkrajas.

Lietojot famcikloviru iekskigi, partika neietekmé penciklovira sistemiskas biopieejamibas (AUC)
apjomu.

Izkliede
Penciklovirs un ta 6-dezoksi prekursors vaji (<20%) saistas ar plazmas olbaltumiem.

Metabolisms un elimindcija

Famciklovirs tiek izvadits galvenokart ar urinu ka penciklovirs un ta 6-dezoksi prekursors, kas tiek
izvaditi urina. Urina nav konstat&ts neparmainits famciklovirs. Penciklovira renalo eliminaciju veicina
tubulara sekrécija.

Penciklovira terminalais eliminacijas pusperiods no plazmas gan pec vienreizgjas, gan pec atkartotam
famciklovira devam ir aptuveni 2 stundas.

Dati no prekliniskajiem p&tijumiem neliecina par iespgjamu citohroma P450 enzimu indukciju un
CYP3A4 inhibiciju.

Raksturojums Tpasas pacientu grupas

Pacienti ar herpes zoster infekciju

Nekomplicetas herpes zoster infekcijas gadijuma penciklovira farmakokingtika butiski nemainas,
nosakot to pec famciklovira iekSkigas ievadiSanas. P&c vienreizgjas un p&c atkartotas famciklovira
devu lietosanas penciklovira terminalais eliminacijas pusperiods pacientiem ar serpes zoster bija
attiecigi 2,8 hun 2,7 h.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Gan p&c vienreizgjas, gan pec atkartotas devu lietoSanas konstat&jamais plazmas klirenss, nieru
klirenss un penciklovira plazmas eliminacijas konstante samazinajas lineari, pavajinoties nieru
funkcijam. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem japielago deva (skatit apakSpunktu 4.2).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Vieglas vai vidgji smagas formas aknu darbibas traucg€jumiem nav ietekmes uz penciklovira
sistemiskas pieejamibas apjomu p&c famciklovira iekskigas lietoSanas. Pacientiem ar viegliem vai
vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4).
Penciklovira farmakokingtika nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Siem
pacientiem var biit trauc€ta famciklovira parveidoSanas par ta aktivo metabolitu pencikloviru, ka
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rezultata var pazeminaties penciklovira koncentracija plazma, un tade| iespgjama famciklovira
efektivitates samazinaSanas.

Gados vecaki pacienti (= 65 gadi)

Balstoties uz krustenisko salidzinasanu, lietojot famcikloviru iekskigi vecaka gadagajuma (65 —

79 gadi) brivpratigajiem, vid€jais penciklovira AUC bija par aptuveni 30% augstaks un nieru klirenss
bija par aptuveni 20% zemaks, salidzinot ar gados jaunakiem brivpratigajiem. Dala no $Tm novirzém
vargja rasties nieru funkciju atSkiribu d¢€] starp abam vecuma grupam. Ja nav nieru darbibas
trauc€jumu, devas pielagosana atkariba no vecuma nav nepiecieSama (skatit apakSpunktu 4.2).

Dzimums

Sanemti zinojumi par nelielam penciklovira nieru klirensa atSkiribam starp virieSiem un sievietém, un
tas tiek skaidrots ar dzimumu noteiktam nieru funkciju atSkiribam. Devas pielagoSana atkariba no
dzimuma netiek ieteikta.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
Vispargja toksicitate

P&tijumos iegitie dati par farmakologisko dro§ibu un atkartotu devu toksicitati neliecina par ipasu
risku cilvékam.

Genotoksicitate

Daudzos visaptverosos in vivo un in vitro pétijumos, kas izveidoti, lai noteiktu génu mutacijas,
hromosomu bojajumu un atgriezenisku DNS bojajumu, nav novérots, ka famciklovirs biitu
genotoksisks. Pieradits, ka penciklovirs, tapat ka citas $1s grupas vielas, izraisa hromosomu bojajumu,
bet neinduc€ génu mutacijas bakteriju vai ziditaju Stnu kulttiras, ka ar1 nebija pieradijumu par
palielinatu DNS parmainu skaitu in vitro.

Kancerogenitate

Ievadot liclas zalu devas zurku matitem, biezak konstat€ja kriits dziedzeru adenokarcinomu, kas ir
biezi sastopams audzgjs §1s lnijas zurkam, izmantotam kancerogenitates petijjumos. Nenovéroja
nekadu ietekmi uz jaunveidojumu rasanas biezumu zurku teviniem, ka ari abu dzimumu pelém.

Reproduktiva toksicitate

Auglibas trauc&umus (tai skaita histopatologiskas séklinieku izmainas, izmainas spermatozoidu
morfologija, samazinatu spermas koncentraciju un samazinatu fertilitati) novéroja zurku t€viniem,
kam ievadija devu 500 mg/kg diena. Turklat vispargjas toksicitates p&tijumos konstateja arl
degenerativas izmainas séklinieku epitélija. ST atrade bija atgriezeniska un ta novérota ari citam $is
klases vielam. Dati no p&tijumiem ar dzivniekiem neliecina par negativu ietekmi uz sievieSu fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

[Aizpilda nacionali]

6.2 Nesaderiba

[Aizpilda nacionali]

6.3 Uzglabasanas laiks

[Aizpilda nacionali]
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6.4 IpaSi uzglabasanas nosacljumi

[Aizpilda nacionali]

6.5 Iepakojuma veids un saturs

[Aizpilda nacionali]

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstos$i viet§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALLU NOSAUKUMS

Famvir un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 125 mg apvalkotas tabletes
Famvir un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 250 mg apvalkotas tabletes
Famvir un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 500 mg apvalkotas tabletes
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

famciclovir

| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(T) UN DAUDZUMS(T)

[Aizpilda nacionali]

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
[Aizpilda nacionali]

‘ 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lictoSanas izlasiet lieto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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[Aizpilda nacionali]

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

| 12.  REGISTRACIJAS NUMURS(T)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA I1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Famvir un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 125 mg apvalkotas tabletes
Famvir un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 250 mg apvalkotas tabletes
Famvir un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 500 mg apvalkotas tabletes
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

famciclovir

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Aizpilda nacionali]

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5.  CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Famvir un radniecigo zaJu nosaukumi (skatit I pielikumu) 125 mg apvalkotas tabletes

Famvir un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 250 mg apvalkotas tabletes

Famvir un radniecigo zalu nosaukumi (skatit I pielikumu) 500 mg apvalkotas tabletes
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

famciclovir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Famvir ir parakstits Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigi simptomi.

o Ja Jus novérojat jebkadas blakusparadibas, kas §aja instrukcija nav minétas vai kada no
minétajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Famvir un kadam noliikam to licto
Pirms Famvir lietoSanas

Ka lietot Famvir

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Famvir

Sikaka informacija

R

1. KAS IR FAMVIR UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Famvir ir pretvirusu zales. Tas aptur virusa vairo$anos. Ta ka viruss vairojas loti agra infekcijas
stadija, vislabakos arst€Sanas rezultatus Jiis sasniegsiet, ja saksiet lietot Famvir lidz ar pirmo
simptomu paradiSanos.

Famvir lieto divu veidu virusu infekciju arst€Sanai picaugusajiem:

- Jostas roze (herpes zoster), kas ir virusu infekcija, ko izraisa varicella zoster viruss (tas pats
viruss, kas izraisa vejbakas). Famvir aptur virusa izplatiSanos organisma, lai atveseloSanas
var€tu notikt atrak.

- Famvir ari lieto herpes infekcijas arst€Sanai, kas skar apvidu ap acim vai pat pasas acis
(ophthalmic zoster).

- Dzimumorganu herpes. Dzimumorganu herpes ir virusu infekcija, ko izraisa 1. vai 2. tipa
herpes simplex viruss. Tas parasti izplatas dzimumkontaktu cela. Tas izraisa piisliSu veidoSanos
un dedzinasanas sajlitu vai niezi dzimumorganu apvidd, kas var bt sapigi. Famvir lieto
dzimumorganu herpes infekcijas arsteSanai pieaugusajiem. Cilveki, kuriem ir biezas
dzimumorganu herpes epizodes, ar1 var lietot Famvir, lai noverstu slimibas uzliesmojumu
atkartoSanos.
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2. PIRMS FAMVIR LIETOSANAS

Nelietojiet Famyvir

- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret famcikloviru, kadu citu Famvir sastavdalu, kas
noradita 6. apakSpunkta vai pencikloviru (famciklovira aktivo metabolitu un citu zalu
sastavdalu).

Ja uzskatat, ka varétu bt alergisks, lidziet padomu savam arstam.

Ipasa piesardziba, lietojot Famvir, nepiecieSsama $ados gadijumos

- ja Jums ir (vai ir bijusi) nieru darbibas trauc€jumi. Jusu arsts var izlemt Jums lietot mazaku
Famvir devu;

- ja Jums ir imiinas sist€mas trauc&jumi;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi.

Ja kaut kas no miné&ta attiecas uz Jums, pasakiet to arstam pirms Famvir lietoSanas.

Bérni un pusaudzi (Iidz 18 gadu vecumam)
Famvir nav ieteicams lietoSanai b&rniem un pusaudziem.

Dzimumorganu herpes izplatiSanas profilakse

Ja Js lietojat Famvir dzimumorganu herpes arstéSanai vai profilaksei, vai Jums ir bijusas
dzimumorganu herpes, nodarbojoties ar seksu Jums joprojam jaievéro piesardziba, izmantojot
prezervativu. Tas ir svarigi, lai novérstu infekcijas nodoSanu citiem cilvékiem. Jiis nedrikstat
nodarboties ar seksu, ja Jums ir ¢tlas vai bojajumi uz dzimumorganiem.

Citu zalu lietoSana
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Ipasi svarigi ir izstastit arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak minétajam zalém:

. raloksifénu (lieto osteoporozes profilaksei un arstéSanai).

. probenecidu (licto ar podagru saistita paaugstinata urinskabes ITmena asinis arsté$anai un, lai
paaugstinatu penicilina tipa antibiotiku Iimeni asinis) vai kadas citas zales, kas var ietekmét
Jusu nieres;

Famvir lietoSana kopa ar uzturu
Famvir var lietot gan &Sanas laika, gan neatkarigi no &Sanas.

Griitnieciba un zidiSanas periods
Pirms jebkuru zalu lieto$anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir iestajusies gritnieciba vai Jums par to ir aizdomas, pastastiet savam arstam. Famvir
nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien nav tas nav noteikti nepiecieSams. Jusu arsts parrunas ar
Jums iesp&jamo Famvir liectoSanas risku griitniecibas laika.

Ja barojat b&érnu ar kraiti, pastastiet par to savam arstam. Famvir nedrikst lietot zZidisanas laika, ja vien
tas nav noteikti nepiecieSams. Jiisu arsts parspriedis ar Jums iesp&jamo risku, lietojot Famvir zidiSanas
laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Famvir var izraisit reiboni, miegainibu vai apjukumu. Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet
mehanismus, ja Famvir lictoSanas laika Jums rodas kads no Siem simptomiem.

Svariga informacija par kadu no Famvir sastavdalam

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura, pieméram, laktozes, nepanesiba, pirms lietojat §Ts zales,
konsultgjieties ar arstu. Famvir 125 mg, 250 mg un 500 mg (valstij specifiski) tabletes satur laktozi.
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3. KA LIETOT FAMVIR

Vienmer lictojiet Famvir tie$i ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai

farmaceitam.

- Dienas deva un arstéSanas ilgums ir atkarigs no Jusu virusinfekcijas veida — skatit zemak. Arsts
Jums parakstis pareizo devu.

- Lai arst€Sanai biitu vislabakie rezultati, saciet zalu lietoSanu p&c iesp&jas atrak uzreiz péc pirmo
pazimju un simptomu paradiSanas.

- Izvairieties no dzimumsakariem, ja Jums paradijusies dzimumorganu serpes simptomi — pat tad,
ja esat sakusi arstéSanu ar Famvir, jo Jus varat infict savu partneri ar serpes infekciju.

- Ja Jums ir vai ir bijusi nieru darbibas trauc&jumi, Jsu arsts var izlemt Jums parakstit mazaku
Famvir devu.

Devas jostas rozes (herpes zoster) arstéSanai
Ja Jums ir normala imunitate, ieteicama deva ir:
- viena 500 mg tablete tris reizes diena septinas dienas

Ja Jums ir pavajinata imunitate, ieteicama deva ir:
- viena 500 mg tablete tris reizes diena desmit dienas.

Devas dzimumorganu herpes arstéSanai
Deva ir atkariga no Jiisu imiinas sist€émas stavokla un Jisu infekcijas pakapes.

Ja Jums ir normala imunitate, jalieto sekojosas devas:

Pirmas dzimumorganu herpes epizodes gadijuma ieteicama deva ir:
- viena 250 mg tablete tris reizes diena piecas dienas.

Dzimumorganu herpes atkartosandas gadijuma ieteicama deva ir:
- viena 125 mg tablete divas reizes diena piecas dienas.

Dzimumorganu herpes infekcijas profilaksei ieteicama deva ir:
- viena 250 mg tablete divas reizes diena.

Arsts Jums pateiks, cik ilgi Jums jaturpina tablesu lietosana.

Ja Jums ir pavajinata imunitate, jalieto sekojoSas devas:

Dzimumorganu herpes infekcijas arstésanai ieteicama deva ir:
- viena 500 mg tablete divas reizes diena septinas dienas.

Dzimumorganu herpes infekcijas profilaksei ieteicama deva ir:
- viena 500 mg tablete divas reizes diena.

Arsts Jums pateiks, cik ilgi Jums jaturpina tablesu lietosana.
Ja esat lietojis Famvir vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tablesu neka Jums teikts vai ja kads cits nejausi iedzgris Jusu zales, nekav&joties

dodieties pie sava arsta vai uz slimnicu. Paradiet viniem tableSu pacinu.

Parmériga Famvir lictoSana var ietekmét Jtsu nieres. Pacientiem, kuriem jau ir nieru darbibas
trauc€jumi, retos gadijumos tas var izraisit nieru mazspg&ju, ja viniem netiek pareizi samazinata deva.

Ja esat aizmirsis lietot Famvir

39



Ja esat aizmirsis ienemt Famvir devu, Jums ta jaienem Iidzko atceraties. Tad lietojiet nakamo devu ka
paredz&ts. Tacu nelietojiet divas devas péc kartas 1saka laika posma par 1 stundu. Tada gadijuma
izlaidiet aizmirsto devu. Turklat nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par §1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Famvir var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Famvir
izraisitas blakusparadibas parasti ir vieglas vai vid€ji smagas.

Zemak uzskaititam blakusparadibam rasanas biezums definéts sekojosi:

- loti biezi (attistas vairak neka 1 pacientam no katriem 10 pacientiem)

- biezi (attistas 1 l1dz 10 pacientiem no katriem 100 pacientiem)

- retak (attistas 1 1idz 10 pacientiem no katriem 1 000 pacientiem)

- reti (attistas 1 1idz 10 pacientiem no katriem 10 000 pacientiem)

- loti reti (attistas mazak neka 1 pacientam no katriem 10 000 pacientiem)

Nopietnas Famvir blakusparadibas:

o Stipra adas vai ltpu, acu, mutes, deguna eju vai dzimumorganu glotadas ¢iilloSanas (var
liecinat par nopietnam alergiskam adas reakcijam, biezumu skatit zemak);
o Neizskaidrojama zilumu veidoS$anas, sarkanigi vai roza plankumi uz adas vai deguna

asinoSana (var liecinat par trombocTtu skaita samazinasanos asinis, biezumu skatit zemak).

Nekavéjoties izstastiet savam arstam vai dodieties uz tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas
nodalu, ja Jums attistas kada no min&tajam blakusparadibam.

Loti bieZas blakusparadibas
- Galvassapes

Biezas blakusparadibas

- Slikta dasa

- VemsSana

- Reibonis

- Miegainiba

- Izsitumi

- Nieze

- Aknu funkcionala testa rezultatu novirzes

Retakas blakusparadibas
- Niezosi izsitumi
- Smagas adas reakcijas

Retas blakusparadibas

- Halucinacijas (neeksistgjosu lietu redzeSana vai dzirdéSana)
- Adas un/vai acu dzelte

- Samazinats trombocitu skaits

Ja novérojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, liidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT FAMVIR

. Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
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. Nelietot Famvir péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes péc ,,Derigs 11dz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

o [Aizpilda nacionali]
. Nelietot Famvir, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai redzamas atvérSanas pazimes.
o Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam

par nevajadzigo zalu likvidesanu. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Famvir satur

[Aizpilda nacionali]

Famvir arejais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes
[Aizpilda nacionali]

Registracijas apliecibas Ipasnieks un raZotajs
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
{Nosaukums un adrese}

<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskis zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar
$adiem nosaukumiem:

[Skatit pielikumu I - Aizpilda nacionali]
Si lieto$anas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}.

[Aizpilda nacionali]

41



