ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Famvir 125 mg —
Filmtabletten

125 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Famvir 250 mg —
Filmtabletten

250 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Austria

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Austria

Famvir 500 mg —
Filmtabletten

500 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Cypr

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

Cypr

Famvir

125 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

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

Cypr

Famvir

250 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Dania

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kopenhagen @
Dania

Famvir

125 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Dania

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kopenhagen @
Dania

Famvir

500 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Finlandia

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finlandia

Famvir

125 mg

tabletki powlekane

podanie doustne




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
czlonkowskie farmaceutyczna
UE/EOG
Finlandia Novartis Finland Oy Famvir 250 mg tabletki powlekane podanie doustne
Metsdnneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finlandia
Finlandia Novartis Finland Oy Famvir 500 mg tabletki powlekane podanie doustne
Metsdnneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finlandia
Francja Novartis Pharma S.A.S. Oravir 125 mg tabletki powlekane podanie doustne
2 - 4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
Francja
Francja Novartis Pharma S.A.S. Oravir 500 mg tabletki powlekane podanie doustne
2 - 4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
Francja
Niemcy Novartis Pharma GmbH Famvir 125 mg 125 mg tabletki powlekane podanie doustne
Roonstrasse 25 Filmtabletten
90429 Niirnberg
Niemcy
Niemcy Novartis Pharma GmbH Famvir 250 mg 250 mg tabletki powlekane podanie doustne
Roonstrasse 25 Filmtabletten
90429 Niirnberg
Niemcy
Niemcy Novartis Pharma GmbH Famvir Zoster 250 mg tabletki powlekane podanie doustne
Roonstrasse 25 250 mg
90429 Niirnberg Filmtabletten
Niemcy
Niemcy Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir- 250 mg tabletki powlekane podanie doustne
GmbH Sandoz 250 mg
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten

83646 Bad Tolz

Niemcy




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
czlonkowskie farmaceutyczna
UE/EOG
Niemcy Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir- 500 mg tabletki powlekane podanie doustne
GmbH Sandoz 500 mg
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad T6lz
Niemcy
Niemcy Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir-SB 250 mg tabletki powlekane podanie doustne
GmbH 250 mg
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Niemcy
Niemcy Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir-SB 250 mg tabletki powlekane podanie doustne
GmbH Zoster 250 mg
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Niemcy
Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.L Famvir 125 mg tabletki powlekane podanie doustne
12th Km National Road No. 1
GR-144 51 Metamorphosis
Grecja
Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.1. Famvir 250 mg tabletki powlekane podanie doustne
12th Km National Road No. 1
GR-144 51 Metamorphosis
Grecja
Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.1. Famvir 500 mg tabletki powlekane podanie doustne
12th Km National Road No. 1
GR-144 51 Metamorphosis
Grecja
Wegry Novartis Hungaria Kft. Famvir 125 mg tabletki powlekane podanie doustne

Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Wegry




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
czlonkowskie farmaceutyczna
UE/EOG
Wegry Novartis Hungaria Kft. Famvir 250 mg tabletki powlekane podanie doustne
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest
Wegry
Islandia Novartis Healthcare A/S Famvir 125 mg tabletki powlekane podanie doustne
Lyngbyvej 172
2100 Kopenhagen @
Dania
Islandia Novartis Healthcare A/S Famvir 500 mg tabletki powlekane podanie doustne
Lyngbyvej 172
2100 Kopenhagen @
Dania
Irlandia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 125 mg tabletki powlekane podanie doustne

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania




Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Irlandia

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

Famvir

250 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Irlandia

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

Famvir

750 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Wiochy

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

Wtochy

Famvir

125 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Wiochy

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

Wiochy

Famvir

250 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Wiochy

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

Wiochy

Famvir

500 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Wiochy

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Wiochy

Famciclovir
Sandoz

125 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Wiochy

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Wiochy

Famciclovir
Sandoz

250 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Witochy

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Wiochy

Famciclovir
Sandoz

500 mg

tabletki powlekane

podanie doustne




Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Luxembourg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Niemcy

Famvir 125 mg
Filmtabletten

125 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Luksemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Niemcy

Famvir 250 mg
Filmtabletten

250 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Luksemburg

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Niemcy

Famvir Zoster
250 mg
Filmtabletten

250 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

Famvir

125 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Malta

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

Famvir

250 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Holandia

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

6800 LZ Arnhem
Holandia

Famvir

125 mg

tabletki powlekane

odanie doustne

Holandia

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

6800 LZ Arnhem
Holandia

Famvir

250 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Holandia

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

6800 LZ Arnhem
Holandia

Famvir

500 mg

tabletki powlekane

podanie doustne




Panstwo
czlonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Hiszpania

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

Famvir

125 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Hiszpania

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

Famvir

250 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Hiszpania

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

Famvir

500 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Hiszpania

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

Famvir

750 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Szwecja

Novartis Sverige AB
Box 1150

183 11 Taby
Szwecja

Famvir

125 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Szwecja

Novartis Sverige AB
Box 1150

183 11 Taby
Szwecja

Famvir

250 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Szwecja

Novartis Sverige AB
Box 1150

183 11 Taby
Szwecja

Famvir

500 mg

tabletki powlekane

podanie doustne

Wielka Brytania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

Famvir

125 mg

tabletki powlekane

podanie doustne




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
czlonkowskie farmaceutyczna
UE/EOG
Wielka Brytania [Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 250 mg tabletki powlekane podanie doustne
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania
Wielka Brytania [Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 500 mg tabletki powlekane podanie doustne
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania
Wielka Brytania [Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 750 mg tabletki powlekane podanie doustne

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania




ANEKS IT
WNIOSKI NAUKOWE ORAZ PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU FAMVIR POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS I)

Preparat Famvir (famcyklowir) zostat ujety w wykazie produktow, ktérych ChPL wymagaja
harmonizacji, wszczeto zatem procedurg arbitrazu w celu usunigcia rozbieznosci i ujednolicenia ChPL
zatwierdzonych w poszczego6lnych krajach na obszarze Europy. Zakres arbitrazu objat wszystkie
pozwolenia i dawki produktu (125 mg, 250 mg, 500 mg i 750 mg).

Famcyklowir jest przyjmowanym doustnie prolekiem pencyklowiru, analogu nukleozydu o dziataniu
przeciwwirusowym, wykazujacym aktywnos¢ wobec wirusa opryszczki zwyklej typu 1 (HSV-1)

12 (HSV-2) oraz wirusa ospy wietrznej i potpasca (VZV).

Po podaniu doustnym famcyklowir ulega w duzym stopniu metabolizmowi pierwszego przejscia i jest
przeksztatcany w pencyklowir. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna pencyklowiru po podaniu
famcyklowiru wynosi 77%.

W zainfekowanych komoérkach pencyklowir jest szybko przeksztatcany przy udziale wirusowej kinazy
tymidynowej w monofosforan pencyklowiru, ktory z kolei przy udziale kinaz komérkowych
przeksztatcany jest w trojfosforan pencyklowiru. Trojfosforan pencyklowiru jest podobny do
trojfosforanu deoksyguanozyny (dGTP) wchodzacego w sktad DNA. Wirusowa polimeraza DNA
omytkowo wbudowuje w powstajaca ni¢ wirusowego DNA analog nukleozydu - trojfosforan
pencyklowiru - zamiast dGTP, co powoduje zakonczenie tancucha DNA i zatrzymanie procesu
replikacji wirusa. Zatem pencyklowir ma dziatanie wirustatyczne. Maksymalne stezenie pencyklowiru
W 0soczu osiagane jest w ciagu 1 godziny po podaniu leku.

Punkt 4.1 Wskazania do stosowania

W tresci ChPL obowiazujacych w réznych panstwach cztonkowskich stwierdzono kilka wskazan do
stosowania preparatu Famvir.

Biorac pod uwage dostepne dane oraz aktualny stan wiedzy naukowej, CHMP rozwazyt ujednolicenie
zastosowania produktu w odniesieniu do nastgpujacych wskazan:

Zakazenia wywolywane przez wirus ospy wietrzej i potpasca (VZV) — pélpasiec

Famvir jest wskazany do stosowania

- w leczeniu pélpasca i potpasca ocznego u osob dorostych z prawidlowa odpornoscia
(patrz punkt 4.4)

- w leczeniu potpasca u 0sob dorostych z uposledzeniem odpornosci (patrz punkt 4.4).

Zakazenia wywotywane przez wirus opryszczki zwyktej (HSV) — opryszczka narzadow plciowych
Famvir jest wskazany do stosowania
- w leczeniu pierwszych i nawracajacych epizodow opryszczki narzadow plciowych u 0séb
dorostych z prawidlowa odpornoscia
- w leczeniu nawracajacych epizodow opryszczki narzadow ptciowych u oséb dorostych
z upos$ledzeniem odpornosci
- w celu powstrzymania nawrotéw opryszczki narzadow plciowych u 0séb dorostych
z prawidlowa odpornoscia i z uposledzeniem odpornosci.

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem zakazonych HSV pacjentow z uposledzeniem
odpornoéci spowodowanym innymi przyczynami niz zakazenie HIV' (patrz punkt 5.1).

Ponizej przedstawiono przebieg dyskusji wedlug wskazan do stosowania.

a) POLPASIEC U OSOB DOROSLYCH Z PRAWIDEOWA ODPORNOSCIA I Z UPOSLEDZENIEM
ODPORNOSCI

" HIV (ang. human immunodeficiency virus): ludzki wirus upo$ledzenia odpornosci.
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Dokumentacja do pierwszej rejestracji produktu opierata si¢ na wynikach badan podstawowych 007
1 008. Badanie 007 byto to badanie podwojnie oboj¢tne, z randomizacja, podwojnie Slepa proba

i grupa kontrolng przyjmujaca aktywny lek. Badanie 008 byto to badanie z randomizacja, podwdjnie
slepa proba i grupa kontrolng placebo. Do obu badan rekrutowano pacjentéw z niepowiktanym
polpascem i prawidlowa odpornoscia. Pierwszoplanowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci
w obydwu badaniach byt czas, jaki uptynat do momentu catkowitego pokrycia si¢ strupem zmian
wystepujacych w pierwotnie zajetym dermatomie w populacji wyodrebnionej zgodnie

z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat, ITT). Do drugoplanowych punktow koncowych
nalezaty: czas, jaki uptynal do momentu ustapienia kazdej ze zmian - pecherzykdéw, nadzerek

1 strupow; czas trwania wysiewu wirusa; czas, jaki uptynat do momentu ustgpienia ostrych
dolegliwos$ci bolowych; oraz czas utrzymywania si¢ neuralgii postherpetycznej (PHN).

W badaniu 008 wykazano statystycznie istotne roznice dziatania famcyklowiru stosowanego w dawce
wynoszacej 750 mg 3xdz. (trzy razy dziennie, trzy razy na dobg) w poréwnaniu z placebo

w odniesieniu do pierwszoplanowych, a takze kilku drugoplanowych punktow koncowych. Wybor
placebo jako komparatora uznano jednak za kwesti¢ dyskusyjna, biorac pod uwage dostepnos$¢ innego
leku aktywnego, acyklowiru. CHMP przyznat, ze leczenie famcyklowirem wiazato si¢ z istotnym
skroceniem czasu, jaki uptynat do momentu ustapienia skornych objawow poétpasca. Dorazne leczenie
pélpasca famcyklowirem w dawce wynoszacej 750 mg 3xdz. wigzato si¢ ze skroceniem czasu, jaki
uptynat do momentu catkowitego pokrycia si¢ strupem zmian skornych, w poréwnaniu z placebo,

a podanie leku zar6wno w dawce wynoszacej 750 mg, jak i 500 mg 3xdz. wiazalo sig¢ ze skroceniem
czasu, jaki uptynat do momentu ustapienia pecherzykéw i do momentu wygojenia si¢ nadzerek.
Uznano, ze projekt badania 007 zawiera pewne mankamenty. Nie wykazano przewagi leku

w odniesieniu do gtownych parametrow oceny rezultatow, a na podstawie wynikow statystycznie
nieistotnych nie bylo mozliwe wyciagnigcie wnioskow dotyczacych rownowaznosci leczenia.
Przedstawione dane uznano jednak za pomocne.

Badanie 086 bylo to wicloosrodkowe badanie podwojnie obojetne, z randomizacja, podwojnie $lepa
proba i grupa kontrolna przyjmujaca aktywny lek. Do badania rekrutowano pacjentow

z niepowiktanym poélpascem i z uposledzeniem odpornosci zwigzanym z przebyta operacja
przeszczepienia szpiku kostnego lub narzadu litego albo z leczeniem onkologicznym.
Pierwszoplanowym parametrem oceny skutecznos$ci byt odsetek pacjentow, u ktorych podczas
stosowania leku badanego pojawity si¢ nowe zmiany. Do drugoplanowych parametrow oceny
skutecznosci w tym badaniu nalezaty: czas, jaki uptynat do momentu catkowitego pokrycia si¢
strupem zmian skornych; czas, jaki uptynat do catkowitego wyleczenia; oraz wyniki oceny
dolegliwosci bolowych i rozsiewu zmian. Leczenie polpasca famcyklowirem u pacjentow

z uposledzeniem odpornosci byto skuteczne. Stwierdzono rownowaznag z dziataniem acyklowiru
skuteczno$¢ w zapobieganiu powstawaniu nowych zmian i nie obserwowano istotnych réznic

w zakresie jakichkolwiek parametrow oceny skutecznosci miedzy tymi dwiema grupami leczonymi.
Ponadto pacjenci lepiej akceptowali mniejsza czgsto§¢ dawkowania famcyklowiru. Zauwazono
jednak, ze mimo braku réznic drugoplanowych punktéw koncowych, moc statystyczna badania nie
zapewnila mozliwo$ci dowiedzenia rOwnowaznosci leczenia.

Opierajac sig na dostgpnych danych, CHMP uznal, ze wskazanie do stosowania produktu w leczeniu
pélpasca u pacjentéw z prawidtowa odpornoscia i z uposledzeniem odpornosci jest zalecane.

b) POLPASIEC OCZNY U OSOB DOROSLYCH Z PRAWIDLOWA ODPORNOSCIA

Badanie 098 bylo to wieloosrodkowe, podwdjnie obojetne badanie z randomizacja i podwojnie $lepa
proba dotyczace poréwnania dziatania famcyklowiru w dawce wynoszacej 500 mg 3xdz. i acyklowiru
w dawce wynoszacej 800 mg 5 razy na dobg. Do badania rekrutowano pacjentow z potpascem
ograniczonym do regionu zaopatrywanego przez gataz oczng nerwu trojdzielnego. Pierwszoplanowym
punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow, u ktorych w trakcie badania

(faza leczenia trwajaca 7 dni i 6-miesi¢czny okres obserwacji kontrolnej) pojawily si¢ objawy oczne.
Odsetek pacjentow, u ktorych w trakcie badania wystapity objawy oczne, byt zblizony w grupie
pacjentow przyjmujacych famcyklowir i w grupie leczonej acyklowirem. Odsetek pacjentow,

u ktérych stwierdzono cigzkie objawy oczne, takze byt podobny w obu leczonych grupach. Odsetek
pacjentoéw, u ktorych w trakcie badania doszto do ostabienia ostrosci wzroku, byt dwukrotnie wyzszy
wsrod pacjentow przyjmujacych acyklowir w porownaniu z osobami leczonymi famcyklowirem.

Nie odnotowano istotnych réznic w zakresie pierwszoplanowych ani drugoplanowych punktow
koncowych oceny skutecznosci.
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CHMP uznat, Zze aktywna terapia prowadzi do ograniczenia odsetka powiktan w potpascu ocznym;
stopien ich ograniczenia pozostaje jednak kwestia sporna. W tym czasie korzysci kliniczne wynikajace
ze stosowania acyklowiru byly powszechnie uznane, a acyklowir stanowit standard leczenia, jesli
chodzi o minimalizacj¢ powiktan ocznych zwiazanych z potpascem ocznym. Dlatego w badaniu nie
uwzgledniono grupy placebo, a przez to uwagi na temat bezwzglednej skutecznosci dziatania lekow
przeciwwirusowych w profilaktyce rozwoju powiktan ocznych w tym badaniu s stabo uzasadnione.
Niemniej jednak wydaje sig, ze w porownaniu z doniesieniami z literatury, dotyczacymi pacjentow
nieleczonych lub przyjmujacych placebo, famcyklowir ogranicza istotne objawy oczne.

CHMP zgodzit sig, ze dostgpne dane przemawiaja za wskazaniem do stosowania produktu w leczeniu
potpasca ocznego u pacjentow z prawidlowa odpornoscia.

c) OPRYSZCZKA NARZADOW PLCIOWYCH, PIERWSZE I NAWRACAJACE EPIZODY U OSOB
DOROSLYCH Z PRAWIDEOWA ODPORNOSCIA ORAZ NAWRACAJACE EPIZODY U OSOB
DOROSLYCH Z UPOSLEDZENIEM ODPORNOSCI

Badania 004, 011 i 040 to wicloosrodkowe badania z randomizacja. Jako komparator zastosowano
acyklowir, a pierwszoplanowym punktem koncowym byt czas, jaki uptynat do momentu zatrzymania
wysiewu wirusa. Badania 035 i 036 byty to wieloosrodkowe badania z randomizacja, podwojnie slepa
proba i1 grupa kontrolna placebo, ktorych celem bylo przeprowadzenie poréwnania skutecznosci

1 bezpieczenstwa doraznego leczenia nawrotowego epizodu opryszczki narzadéw piciowych
famcyklowirem w 3 dawkach (125 mg, 250 mg, 500 mg) i placebo. U pacjentow konieczne byto
stwierdzenie obecno$ci zmian w okolicy narzadow plciowych. W tych badaniach wykazano istotng
przewage famcyklowiru nad placebo w leczeniu nawrotowej opryszczki narzadéw ptciowych. Jednak
dobor grupy kontrolnej placebo w obu badaniach budzit watpliwosci. Przeprowadzono badania
podstawowe z uwzglgdnieniem kierunkéw leczenia famcyklowirem w réznych dawkach.
Przedstawiono dane z badania 083, aby wykaza¢ skuteczno$¢ dziatania leku u pacjentéw

z uposledzeniem odpornosci zakazonych wirusem opryszczki zwyktej. Byto to wieloo$rodkowe,
podwadjnie obojetne badanie z randomizacja, podwojnie $lepa proba i grupa kontrolna leczona
acyklowirem dotyczace porownania skutecznosci dziatania famcyklowiru i acyklowiru w doraznym
leczeniu nawrotowych skorno-§luzowkowych infekcji wywotywanych przez wirus opryszezki zwyktej
u pacjentow zakazonych HIV. Efekt terapeutyczny w odniesieniu do pierwszoplanowego parametru
oceny skuteczno$ci oszacowano przy uzyciu przedziatow ufnosci dla roznicy odsetkow (réznica
migdzy famcyklowirem a acyklowirem). Leczenie famcyklowirem uznano za rownowazne terapii
acyklowirem, jesli gorna granica dwustronnego 95% przedziatu ufnosci wynosita mniej niz 15%.
Zmienne drugoplanowe obejmowaty: odsetek pacjentow, u ktorych w trakcie badania (z okresem bez
lekoéw wlacznie) pojawily si¢ nowe zmiany; czas, jaki uptynat do momentu catkowitego wyleczenia;
czas, jaki uptynal do momentu zatrzymania wysiewu wirusa oraz czas, jaki uptynat do momentu
ustapienia bolu w miejscach zmienionych chorobowo. W badaniu 083 wykazano, ze leczenie
opryszczki zwyktej famcyklowirem u pacjentow zakazonych HIV bylo rownie skuteczne jak terapia
acyklowirem.

CHMP uznat, Ze dostgpne dane przemawiaja za wskazaniem do stosowania produktu w leczeniu
pierwszych i nawrotowych epizodow opryszczki narzadéw plciowych u pacjentéw z prawidtowa
odpornoscia oraz w leczeniu nawrotowych epizoddéw opryszczki narzadow piciowych u pacjentow
z uposledzeniem odpornosci.

d) POWSTRZYMANIE NAWROTOW OPRYSZCZKI NARZADOW PLCIOWYCH U OSOB DOROSLYCH
Z PRAWIDEOWA ODPORNOSCIA I Z UPOSLEDZENIEM ODPORNOSCI

Na poparcie twierdzenia o korzysciach wynikajacych ze stosowania famcyklowiru w leczeniu
supresyjnym opryszczki narzadow plciowych przedstawiono dane z jednego badania dotyczacego
okreslenia dawki (badanie 024) oraz z dwoch badan podstawowych (badanie 033 i 049)
prowadzonych z udziatlem pacjentéw z prawidtowa odpornoscia, a takze z jednego badania
dotyczacego okreslenia dawki (badanie 102) prowadzonego z udziatem pacjentéw z uposledzeniem
odpornosci.

We wszystkich badaniach dotyczacych leczenia supresyjnego opryszczki narzadow ptciowych
przewidziano grupe kontrolng placebo. Badania podstawowe 033 i 049 prowadzone z udziatem
pacjentow z prawidlowa odpornoscia byty badaniami z randomizacja, podwojnie Slepa proba i grupa
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kontrolna placebo. Pacjentow spetniajacych kryteria kwalifikacji do udziatu w badaniu przydzielono
losowo do grup leczonych famcyklowirem (w dawce 125 mg 3xdz., 250 mg 2xdz. lub 250 mg 3xdz.)
lub placebo przez 52 tygodnie. Populacja pacjentow sktadata si¢ z 0osob kwalifikujacych si¢ do
leczenia supresyjnego. Na podstawie wynikow badania 033 i 049 wykazano istotny wptyw stosowania
famcyklowiru w profilaktyce nawrotéw opryszczki narzadoéw plciowych.

Badanie 024 bylo to badanie z randomizacja, podwojnie $lepa proba i grupa kontrolna placebo
dotyczace oceny czasu, jaki uptywa do momentu stwierdzenia pierwszego nawrotu. Wykazano w nim,
ze skutecznos$¢ obydwu schematéw dawkowania leku dwa razy na dobg (2xdz., dwa razy dziennie)
(1251250 mg 2xdz.) byla istotnie wigksza w pordwnaniu z placebo. W wigkszos$ci analiz wykazano,
ze tylko leczenie famcyklowirem w dawce wynoszacej 250 mg 2xdz. dato istotnie lepsze wyniki niz
placebo.

Badanie 102 byto to badanie z randomizacja, podwdjnie Slepa proba, grupa kontrolna placebo

i skrzyzowaniem kierunkoéw leczenia dotyczace oceny bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania
famcyklowiru w postaci doustnej w leczeniu supresyjnym objawowe;j i bezobjawowej nawrotowej
opryszczki narzadoéw plciowych u pacjentéw zakazonych HIV. Uczestnikow przydzielono losowo do
grup leczonych famcyklowirem w dawce wynoszacej 500 mg Iub placebo dwa razy na dobg przez 8
tygodni, po ktorych nastgpowal 7-dniowy okres eliminacji lekow z organizmu, a nastgpnie drugi
trwajacy 8 tygodni okres, w ktorym pacjenci stosowali inny schemat leczenia niz w okresie
pierwszym. Pierwszoplanowym parametrem oceny skutecznosci byta liczba (%) dni wysiewu wirusa
z okolicy narzadow ptciowych i odbytu. Najwazniejsze drugoplanowe parametry oceny skutecznos$ci
to liczba (%) dni wysiewu wirusa z dowolnego miejsca oraz liczba (%) dni wysiewu wirusa

z okreslonego miejsca w kazdym z okresow leczenia.

Wszystkich pacjentow, ktorzy rozpoczeli przyjmowanie leku badanego w Okresie I, wtaczono do
analizy ITT danych z tego okresu. Do badania rekrutowano 48 pacjentow i u tylu tez zastosowano
leczenie. Tylko 27 sposrod nich ukonczyto badanie. Z udziatu w badaniu wycofano ogétem

14 pacjentéw w Okresie I 1 7 pacjentow w Okresie II. Do momentu wycofania nie odnotowano
zadnych réznic migdzy grupami leczonymi. Czas trwania badania uznano za zbyt krotki, aby mozliwa
byta wiarygodna ocena skuteczno$ci dziatania famcyklowiru stosowanego profilaktycznie.
Zauwazono jednak, ze odsetek pacjentow przyjmujacych placebo, u ktorych w Okresie I stwierdzono
wysiew wirusa z okolicy narzadow ptciowych i odbytu, byt okoto 4-krotnie wyzszy niz odsetek takich
pacjentow w grupie leczonej famcyklowirem, a réznice migdzy grupami leczonymi w zakresie odsetka
pacjentow, u ktorych nastapit wysiew, byly statystycznie istotne zarowno w analizie danych z Okresu
I, jak i w analizie danych z fazy skrzyzowania kierunkéw leczenia.

CHMP stwierdzil, Ze nie przeprowadzono zadnych badan porownawczych z uzyciem acyklowiru.
Komitet zgodzit si¢ jednak, ze dostepne dane przemawiaja za wskazaniem do stosowania produktu
w leczeniu supresyjnym nawrotow opryszczki narzadéw piciowych u oséb dorostych z prawidlowa
odpornoscia i z uposledzeniem odpornosci.
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Punkt 4.2: Dawkowanie i sposéb podawania

POLPASIEC
POLPASIEC U OSOB DOROSLYCH Z PRAWIDLOWA ODPORNOSCIA

W r6znych badaniach klinicznych oceniano kilka dawek i schematow dawkowania (2xdz., 3xdz.).
Opierajac si¢ na dostgpnych danych, CHMP uznal, ze w odniesieniu do badanych punktéw
koncowych schemat dawkowania 500 mg 3xdz. wydaje si¢ skuteczniejszy niz schemat dawkowania
250 mg 3xdz. Nie wykazano zadnej przewagi schematu dawkowania 750 mg 3xdz. nad schematem
500 mg 3xdz.

CHMP zatwierdzit dla tego wskazania schemat stosowania leku w dawce wynoszacej 500 mg 3xdz.
przez 7 dni.

POLPASIEC U OSOB DOROSLYCH Z UPOSLEDZENIEM ODPORNOSCI

W badaniu 086 pacjenci z potpascem i uposledzeniem odpornosci przyjmowali przez 10 dni
famcyklowir w dawce wynoszacej 500 mg 3xdz. lub acyklowir w dawce wynoszacej 800 mg 3xdz.
Schemat leczenia famcyklowirem w dawce 500 mg 3xdz. zostal wybrany jako terapia najwyzsza
dawka zatwierdzona do stosowania w potpascu u 0sob z prawidtowa odpornoscia. Okres leczenia
wynoszacy 10 dni wybrano w celu maksymalizacji skutecznosci w tej populacji zwigkszonego ryzyka.
CHMP uznat, Zze badanie przedstawione na poparcie omawianego wskazania do stosowania (086) ma
pewne mankamenty (np. watpliwe znaczenie pierwszoplanowego punktu koncowego w postaci
,pojawienia si¢ nowych zmian w trakcie przyjmowania leku”, moc statystyczna badania
niewystarczajaca do porownania drugoplanowych punktow koncowych), ale dane wskazuja na
podobna skutecznos¢ famcyklowiru i acyklowiru stosowanego w dawce 800 mg 5 razy na dobg.
Proponowany schemat dawkowania (500 mg 2xdz.) jest réwniez zgodny z aktualnymi zaleceniami
oraz z ChPL obowiazujacymi w znacznej wigkszosci panstw cztonkowskich.

POLPASIEC OCZNY U OSOB DOROSLYCH Z PRAWIDLOWA ODPORNOSCIA

W badaniu 098 dowiedziono rownowaznosci schematu leczenia famcyklowirem w dawce wynoszacej
500 mg 3xdz. i schematu leczenia acyklowirem podawanym w dawce wynoszacej 800 mg 5 razy na
dobg. Zauwazono, ze taka wysoko$¢ dawki jest zgodna z aktualnymi zaleceniami, jakie mozna znalez¢
w literaturze (Dworkin RH et al., Clin. Inf. Dis. 2007; 44 (Suppl. 1): S1-26, Volpi A. Herpes 2007; 14
(Suppl. 2): 35A-39A). W poszczegdlnych panstwach cztonkowskich nie stwierdzono zadnych
niespojnosci w schemacie dawkowania leku w odniesieniu do omawianego wskazania. CHMP zwrocit
uwage na fakt, ze zard6wno projekt, jak i wyniki badania 098 wydaja si¢ dopuszczalne. Proponowana
dawka famcyklowiru wynoszaca 500 mg 3xdz. w 7-dniowym schemacie leczenia moze zosta¢
zatwierdzona.

OPRYSZCZKA NARZADOW PLCIOWYCH
OSOBY DOROSLE Z PRAWIDEOWA ODPORNOSCIA

PIERWSZY EPIZOD

W badaniach podstawowych (004, 011, 040) oceniano kilka dawek. W zadnym z trzech badan
klinicznych nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w zakresie wszystkich pierwszoplanowych
parametréw oceny skuteczno$ci migdzy grupami leczonymi acyklowirem i famcyklowirem

we wszystkich ocenianych dawkach. W badaniu 004 nie wykazano przewagi famcyklowiru
stosowanego w schemacie dawkowania 750 mg 3xdz. nad schematem 250 mg 3xdz. ani 500 mg 3xdz.
pod wzgledem wptywu na pierwszoplanowe punkty koncowe oceny skutecznosci i ten schemat
dawkowania nie zostal uwzgledniony w nastepnych badaniach.

Wydaje sig, ze w grupie leczonej famcyklowirem w dawce 125 mg skutecznos$¢ dziatania

w odniesieniu do niektorych punktéw koncowych byta zmniejszona w poréwnaniu z grupami
przyjmujacymi lek w wyzszych dawkach i zjawisko to konsekwentnie obserwowano w dwdch
badaniach. Wydaje si¢ takze, ze skutecznos$¢ dziatania famcyklowiru w dawce 125 mg byta mniejsza
W poréwnaniu z wyzszymi dawkami u pacjentow z pierwszym epizodem choroby, u ktoérych po
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rozpoczeciu leczenia przeciwwirusowego pojawily si¢ nowe zmiany. Poniewaz u pacjentdw swiezo
zakazonych pierwszy epizod choroby przebiega zazwyczaj cigzej niz u pacjentdw z nawrotem zmian
(Sacks 1995) uznano, ze poczatkowa dawka famcyklowiru w wysokosci 125 mg mogtaby by¢ mniej
skuteczna niz dawka wyzsza. Nie stwierdzono zadnych réznic w zakresie wynikow oceny
skutecznosci leczenia miedzy famcyklowirem w dawce wynoszacej 250 mg a dawka 500 mg.
Wszystkie oceniane dawki famcyklowiru byly dobrze tolerowane i nie obserwowano zadnych roznic,
jesli chodzi o charakter czy czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupach leczonych
poszczegbdlnymi dawkami famcyklowiru. Dlatego dawke famcyklowiru w wysokos$ci 250 mg wybrano
jako najnizsza dawke skuteczna w leczeniu pierwszego epizodu opryszczki narzadow ptciowych.

DORAZNE LECZENIE NAWROTOWEJ OPRYSZCZKI I LECZENIE SUPRESYINE NAWROTOWEJ OPRYSZCZKI
W poszczegdlnych panstwach cztonkowskich nie stwierdzono zadnych rozbieznosci w kwestii
leczenia doraznego, zatem schemat dawkowania 125 mg dwa razy na dobg przez 5 dni uznano za
dopuszczalny w omawianym wskazaniu.

W odniesieniu do leczenia supresyjnego dawkowanie 250 mg 2xdz. jest zgodne z obowiazujacymi
wytycznymi. W dwoch badaniach podstawowych oceniano trzy schematy dawkowania: 125 mg 3xdz.,
250 mg 2xdz. i 250 mg 3xdz. Wszystkie okazatly si¢ skuteczniejsze niz placebo w odniesieniu do
dwoch pierwszoplanowych punktéw koncowych, co uznano za istotne. Zauwazono, ze w badaniach
033 1 049 nie odnotowano zalezno$ci odpowiedzi od dawki.

CHMP zwrdcit uwagg na fakt, ze dawka dobowa zalecana w leczeniu doraznym nawrotow opryszczki
narzadow plciowych (125 mg 2xdz.) u pacjentdow z prawidlowa odpornoscia jest nizsza niz dawka
zalecana w leczeniu supresyjnym (250 mg 2xdz.). Wysokos$¢ dawek wybranych do stosowania

w leczeniu doraznym i supresyjnym nawrotow opryszczki narzadéw ptciowych u pacjentow

z prawidtowa odpornos$cia ustalono w badaniach z dawka wielokrotna, grupa kontrolna placebo

1 powtdrzeniem sekwencji.

Przedstawiono dane z dwoch badan (035 i 036) dotyczacych oceny trzech dawek (125 mg, 250 mg

1 500 mg 2xdz. przez 5 dni) stosowanych w leczeniu doraznym nawrotow opryszczki narzadow
ptciowych u pacjentow z prawidlowa odpornoscia. Wykazano istotng przewagge nad placebo
wszystkich trzech dawek w odniesieniu do czasu, jaki uptynat do momentu wygojenia zmian,
ustapienia objawow i czasu, jaki uptynal do momentu zatrzymania wysiewu wirusa. Nie odnotowano
zadnych roznic skutecznosci w grupach leczonych aktywnie trzema dawkami. Zasadniczo nie
stwierdzono takze zadnych réznic w odniesieniu do charakteru, czg¢sto$ci wystgpowania czy nasilenia
zdarzen niepozadanych w grupach leczonych aktywnie trzema dawkami i w grupie placebo. Dlatego
za najnizsza dawke skuteczna uznano dawke w wysokosci 125 mg 2xdz.

W trzech badaniach oceniono rowniez schemat dawkowania stosowany w leczeniu supresyjnym
nawrotow opryszczki narzadéw plciowych u pacjentéw z prawidtowa odpornoscia. W badaniu
dotyczacym ustalenia zakresu dawek (024) stwierdzono istotna przewagg nad placebo zaréwno
schematu dawkowania 125 mg 2xdz., jak i schematu 250 mg 2xdz. Jednak najwigkszy wplyw na
powstrzymanie nawrotOw w analizie czasu, jaki uptynal do momentu stwierdzenia pierwszego
potwierdzonego klinicznie nawrotu opryszczki narzadow plciowych, miat schemat dawkowania

250 mg 2xdz.

Chociaz wydaje si¢ paradoksalne, ze dawka zalecana w leczeniu supresyjnym nawrotowej opryszczki
narzadow plciowych jest wyzsza od dawki stosowanej w leczeniu epizodu aktywnego zaostrzenia
zmian nawrotowych, najwazniejszym punktem koncowym byt czas, jaki uptynat do momentu
stwierdzenia potwierdzonego klinicznie nawrotu infekcji. W odniesieniu do tego punktu koncowego
schemat dawkowania 250 mg 2xdz. okazat sig¢ skuteczniejszy niz schemat 125 mg 2xdz.

W badaniach podstawowych 033 i 049 oceniano razem schemat dawkowania 250 mg 2xdz. i 125 mg
3xdz. oraz 250 mg 3xdz. Wedtug oceny przeprowadzonej na podstawie czasu, jaki uptynat do
momentu stwierdzenia pierwszego potwierdzonego klinicznie nawrotu opryszczki, oraz odsetka
pacjentow, u ktorych po 6 miesiacach nie stwierdzono zmian potwierdzonych w badaniach
wirusologicznych, wszystkie schematy dawkowania byty skuteczne w poréwnaniu z placebo

1 zblizone do siebie.

Na podstawie wynikow trzech wspomnianych badan wybrano schemat dawkowania 250 mg 2xdz.

w leczeniu supresyjnym opryszczki narzadow ptciowych, poniewaz w badaniu 024 okazat si¢ on
skuteczniejszy od schematu dawkowania 250 mg raz na dobg i schematu 125 mg 2xdz., jego
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skutecznos¢ wykazano we wszystkich trzech badaniach, a w badaniach 033 i 049 nie stwierdzono
przewagi schematow dawkowania 3xdz.

CHMP uznat, ze dostgpne dane przemawiaja za skutecznoscia i bezpieczenstwem stosowania
wybranych dawek — 125 mg 2xdz. w leczeniu epizodéw nawrotu i 250 mg 2xdz. w leczeniu
supresyjnym opryszczki narzadoéw plciowych.

OSOBY DOROSLE Z UPOSLEDZENIEM ODPORNOSCI

DORAZNE LECZENIE OPRYSZCZKI NAWROTOWE]

Famvir jest wskazany do stosowania w leczeniu doraznym nawrotowej opryszczki zwyktej

u pacjentow zakazonych HIV, w przypadku ktorych zalecony schemat dawkowania to 500 mg dwa
razy na dobe przez 7 dni. CHMP zatwierdzil wigc ograniczenie wskazan do stosowania w leczeniu
nawrotowej opryszczki narzadow plciowych u pacjentow zakazonych HIV, co stanowi
odzwierciedlenie wynikow odpowiedniego badania klinicznego (083).

W podsumowaniu zestawienia danych z badan 102 i 195 wykazano korzysci wynikajace

z zastosowania famcyklowiru w leczeniu supresyjnym nawrotéw infekcji HSV u pacjentow

z prawidtowa odpornoscia i pacjentow zakazonych HIV. U 83% zakazonych HIV pacjentow
przyjmujacych famcyklowir w badaniu 102 nie obserwowano nawrotéw infekcji w pordwnaniu z 42%
pacjentow przyjmujacych placebo. W okresie 4 miesigcy badania 195 u 90% pacjentéw zakazonych
HIV nie stwierdzono zdiagnozowanych klinicznie nawrotow infekcji. Wyniki obydwu wspomnianych
badan sa zblizone do doniesien (Mertz, et al. 1997) dotyczacych pacjentow z prawidlowg odpornoscia
uczestniczacych w trwajacym 4 miesiace badaniu, w ktérym u 90% oséb leczonych famcyklowirem
nie stwierdzono opryszczki narzadéw ptciowych potwierdzonej w badaniach wirusologicznych

w porownaniu z 48% o0sob przyjmujacych placebo. Chociaz badania 102 i 195 nie byly szeroko
zakrojone i uczestniczyta w nich stosunkowo mata liczba pacjentdéw, ich wyniki w postaci
powstrzymania nawrotow infekcji wirusowej byty spojne i dotyczyly zarowno pacjentow, u ktorych
liczba limfocytow CD4+ nie przekraczata 200 komorek/mm3, jak i tych, u ktorych przekraczata tg
warto$¢. Okres aktywnego leczenia trwat jedynie 8 tygodni. Mimo, iz w badaniu 195 nie
uwzgledniono grupy kontrolnej, jego wyniki dostarczyly pewnych dowodow przemawiajacych za
skutecznoscia leczenia supresyjnego takze w odniesieniu do innych punktéow koncowych (nawroty
potwierdzone wirusologicznie/klinicznie).

Chociaz w przypadku badania podstawowego dotyczacego tego wskazania/tej grupy pacjentow (083)
pojawity sie pewne mankamenty, ktore w sumie uniemozliwiaja wyciagnigcie wiarygodnych
wnioskow co do rownowaznos$ci schematu leczenia famcyklowirem w dawce 500 mg 2xdz.

i schematu leczenia acyklowirem podawanym w dawce wynoszacej 400 mg 5 razy na dobe,
przyznano, ze ten wiasnie schemat jest zatwierdzony w wigkszos$ci panstw cztonkowskich UE.

W artykule (Strick, et al 2006) omowiono zalety leczenia supresyjnego infekcji HSV u pacjentow
zakazonych HIV w poréwnaniu z leczeniem doraznym. Podsumowujac, famcyklowir stosowany

w dawce wynoszacej 500 mg 2xdz. skutecznie i w sposob bezpieczny powstrzymuje ostre nawroty
infekcji HSV u pacjentow zakazonych HIV. Tak wigc, CHMP przychylit si¢ do uznania schematu
leczenia dawka 500 mg 2xdz. przez 7 dni jako sposobu dawkowania zatwierdzonego w tym
wskazaniu.

POWSTRZYMYWANIE NAWROTOW OPRYSZCZKI

Schemat dawkowania 500 mg 2xdz. jest zalecany w niektdérych wytycznych, a innych schematow nie
oceniano. W badaniu 102 poréwnano dziatanie famcyklowiru w dawce 500 mg 2xdz. z placebo.
Zatwierdzony dobowy schemat dawkowania w leczeniu doraznym i supresyjnym nawrotowej
opryszczki narzadow ptciowych u pacjentéw zakazonych HIV to 500 mg 2xdz. Dawka zalecana

w leczeniu pacjentow zakazonych HIV jest wyzsza od dawki zalecanej u pacjentéw z prawidtowa
odpornoscia, poniewaz doswiadczenia kliniczne i praktyka wskazuja na to, ze w przypadku osob
zakazonych HIV konieczne jest podanie lekow przeciwwirusowych w wyzszych dawkach, aby
uzyska¢ odpowiedni poziom supresji. Ponadto w badaniach klinicznych stwierdzono, iz famcyklowir
stosowany w dawce wynoszacej S00 mg 2xdz. jest skuteczny, bezpieczny i dobrze tolerowany w tej
grupie pacjentow.

CHMP zatwierdzit wigc proponowany sposob dawkowania.
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Szczegolne populacje pacjentow

CHMP zatwierdzit dawki proponowane dla pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, pacjentow
hemodializowanych z zaburzeniami czynno$ci nerek, pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
1 0s6b w podesztym wieku.

Nie zaleca si¢ stosowania Famviru u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, poniewaz brak jest
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia tej populacji pacjentow.

Rozwazania dotyczqce dawki w wysokosci 750 mg

CHMP odnotowat zalecane dawki dla réznych schematéw dawkowania zgodnie ze wskazaniami
podanymi powyzej. Na podstawie oceny przedstawionych danych ustalono, ze najwyzsza mozliwa
dawka famcyklowiru wynosi 500 mg. Tabletki o mocy 750 mg uznano wigc za forme przestarzata.

Z tego wzgledu CHMP zalecit wycofanie dawki o tej mocy z rynku w zainteresowanych panstwach
cztonkowskich. W Europejskim Obszarze Gospodarczym tabletki o mocy 750 mg sa dopuszczone do
obrotu jedynie w Irlandii, Wielkiej Brytanii i Hiszpanii.

Punkt 4.3: Przeciwwskazania

Tres¢ tego punktu aktualizowano z pominigciem niebadanych populacji pacjentow, ktore nalezy
wymieni¢ w punkcie 4.4. Famvir nie powinien by¢ stosowany w przypadku nadwrazliwos$ci na
substancje czynna, ktorakolwiek substancje pomocnicza i pencyklowir.

Punkt 4.4: Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tres$¢ tego punktu zaktualizowano tak, by uwzgledni¢ kwestie stosowania produktu w szczegdlnych
populacjach pacjentéw, ktore ujeto wezesniej w punkcie 4.3. Poza tym w ostrzezeniach stwierdzono,
ze chociaz podawanie lekéw przeciwwirusowych zmniejsza czgsto$¢ siewstwa wirusa, ryzyko
transmisji teoretycznie nadal istnieje, a wigc pacjentom zalezy doradzi¢ powstrzymanie si¢ od
stosunkow piciowych. Za wlaczeniem takiego ostrzezenia przemawiaja dane z ostatniej publikacji
Money B. et al., ku czemu CHMP sig¢ przychylit.

Punkt 4.5: Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono zadnych istotnych klinicznie interakcji. Jednak w warunkach in vivo famcyklowir
jest szybko przeksztatcany w pencyklowir, ktory eliminowany jest z osocza gtdéwnie na drodze
wydalania nerkowego. Probenecyd, znany inhibitor systemu transportu dla kwaséw organicznych lub
leki eliminowane z organizmu w duzej mierze w procesie czynnego wydzielania w kanalikach
nerkowych moga wptywac¢ na wydalanie nerkowe pencyklowiru poprzez zahamowanie aktywnego
transportu kanalikowego lub konkurowanie o miejsce aktywne. W pismiennictwie istnieja dowody na
to, ze probenecyd wplywa na eliminacj¢ zwiazkow o budowie zblizonej do pencyklowiru. Z tego
wzgledu nie mozna wykluczy¢ mozliwosci interakcji famcyklowiru/pencyklowiru z probenecydem.
Przez analogi¢ do tych doniesien postawiono hipoteze, ze probenecyd moze powodowaé zwigkszenie
warto$ci pola pod krzywa (AUC) pencyklowiru o okoto 50%. CHMP zgodzit sig, ze pacjenci
przyjmujacy lek w dawce wynoszacej 500 mg 3xdz. jednoczesnie z probenecydem powinni by¢
monitorowani pod katem wystgpowania objawow toksycznosci. Przyznano takze, iz zmniejszenie
dawki do 250 mg 3xdz. to najlepsze wyjscie w przypadku stwierdzenia istotnych objawoéw
toksycznosci. Zaktualizowano sformutowania zawarte w ChPL z uwzglednieniem powyzszych
ustalen.

Tresé tego punktu zmieniono réwniez tak, by uwzglednié interakcje wynikajace z udziatu oksydazy
aldehydowej. W warunkach irn vivo proces przeksztalcenia famcyklowiru w pencyklowir zachodzi
dwuetapowo: najpierw dochodzi do deacetylacji famcyklowiru, w wyniku czego powstaje
6-deoksypencyklowir, ktory nastepnie utleniany jest do pencyklowiru. Proces deacetyalcji
katalizowany jest przez enzym oksydaze aldehydowa. Niedawno opublikowano dwie prace dotyczace
badan diagnostycznych hamowania aktywnos$ci oksydazy aldehydowej w komorkach watroby ludzkiej
w warunkach in vitro (Obach 2004; Obach, et al. 2004). Najsilniejszym inhibitorem tego enzymu
zidentyfikowanym w badaniach in vitro byt raloksyfen.

Punkt 4.6: Ciaza i laktacja
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Zgodnie z informacjami podanymi w punkcie 5.3 zaktualizowano tre$¢ tego punktu, a zwlaszcza dane
dotyczace plodnosci u mezczyzn. Wyniki tych badan wskazuja na brak jakiegokolwiek wptywu

w szczegolnosci na liczbg czy stgzenie plemnikow w nasieniu, co stanowi mocny dowdd na to, ze
obserwowany u zwierzat toksyczny wptyw na jadra nie byt widoczny u mgzczyzn. W przeciwienstwie
do wynikow badan toksycznosci, w ktorych famcyklowir podawany w dawce wynoszacej co najmniej
150 mg/kg wywierat toksyczny wptyw na jadra samcow szczuréw, myszy i psoOw, w badaniach
klinicznych wyraznie wykazano, ze famcyklowir stosowany w dawkach terapeutycznych w wysokosci
250 mg 2xdz. (okoto 6 mg/kg) nie zaktdcal procesu spermatogenezy ani nie powodowat obnizenia
jakosci nasienia u mezezyzn. Ponadto dlugoterminowe leczenie famcyklowirem podawanym w dawce
wynoszacej 250 mg 2xdz. przez 52 tygodnie bylo dobrze tolerowane przez mgzczyzn z nawrotowa
opryszczka narzadow plciowych, a profil bezpieczenstwa leku byt poréwnywalny z placebo.

Po dlugoterminowym leczeniu famcyklowirem w dawce wynoszacej 250 mg 2xdz. nie obserwowano
zadnych statych zmian kilku ocenianych parametrow nasienia. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze
krotkoterminowe leczenie wysokimi dawkami (np. 500 mg 3xdz.) moze mie¢ wptyw na ptodnos¢

u mezezyzn. Zgodnie z powyzszym zaktualizowano tres¢ punktu 4.6.

Punkt 4.7: Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak pacjenci, u ktorych
wystapily pewne zdarzenia niepozadane, powinni powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow
i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Punkt 4.8: Dzialania niepozadane

W oparciu o wyniki zintegrowanej oceny zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniach
klinicznych oraz w okresie po wprowadzeniu do obrotu zaktualizowano w tym punkcie informacje
dotyczace czgsto$ci wystepowania i wykaz zdarzen niepozadanych.

Punkt 5.1: WladciwoS$ci farmakodynamiczne

Przeprowadzono analizg aktualnych danych dotyczacych opornosci wirusoéw na famcyklowir i jej
wyniki uwzgledniono w tym punkcie. Nie ma zadnych dowodow na jakikolwiek wzrost opornosci
mimo coraz powszechniejszego stosowania produktu w leczeniu przeciwwirusowym. To zjawisko
moze pomoc wyjasni¢ zdolno$¢ HSV do przetrwania w postaci u§pionej przez cate zycie oraz fakt
ograniczenia patogennosci znacznej wigkszosci zbadanych dotychczas opornych na leczenie izolatow
HSV w stosunku do wirusa typu dzikiego. Do przedmiotowego punktu ChPL wprowadzono wigc
zmiany odzwierciedlajace aktualny stan wiedzy na temat zjawiska opornosci wirusow.

Punkt 5.2: Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Przeprowadzono analiz¢ tego punktu, a zwtaszcza czgsci dotyczacej szczegolnych populacji
pacjentow, takich jak osoby w podeszlym wieku. Wedlug poréwnan migdzy badaniami po podaniu
doustnym famcyklowiru ochotnikom w podeszitym wieku (65-79 lat) $rednia wartos$¢ pola pod krzywa
(AUC) pencyklowiru byta o okoto 30% wyzsza, a klirens nerkowy leku o okoto 20% nizszy niz

u ochotnikow miodszych. Moze to czgsciowo wynikac z rdznicy funkcji nerek u osob nalezacych do
tych dwoch grup wiekowych. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki na podstawie wieku pacjentow,

o ile nie stwierdza si¢ zaburzen funkcji nerek.

Punkt 5.3: Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Zaktualizowano tres$¢ stwierdzenia dotyczacego odwracalnosci zwyrodnieniowych zmian tkanki

nabtonkowej jader. Za stwierdzeniem, ze zmiany w jadrach sa w duzej mierze odwracalne,
przemawiaja wyniki obserwacji poczynionych w badaniach toksyczno$ci dawki przewlektej,
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w ktorych zmiany w jadrach okazaty si¢ w znacznym stopniu odwracalne po 12 tygodniach
regeneracji i cz¢§ciowo odwracalne po krétszym okresie.

CHMP nie uznat odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego za w petni zadowalajaca. Jednak CHMP
przychylit si¢ do zaproponowanego przez podmiot odpowiedzialny zobowiazania do specjalnego
monitorowania i zglaszania przypadkéw rozwoju zmian ztosliwych w sktadanych w przysztosci
okresowych raportach o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Report, PSUR).

Ulotka dla pacjenta

Zaktualizowano tres¢ ulotki dla pacjenta z uwzglednieniem zmian wprowadzonych w ramach
harmonizacji ChPL.
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PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

Podsumowujac, na podstawie oceny propozycji podmiotu odpowiedzialnego i jego odpowiedzi oraz
po dyskusjach przeprowadzonych przez Komitet, CHMP zatwierdzit ujednolicone teksty dokumentow
dotyczacych informacji o produkcie dla r6znych postaci preparatu Famvir pod r6znymi nazwami,
uwzgledniajac postaci farmaceutyczne. W szczegdlnosci ujednolicono wskazania do stosowania

1 zwiazane z nimi zalecenia dotyczace dawkowania. Zatwierdzono zobowiazania przejete na siebie
przez podmiot odpowiedzialny. Z uwagi na powyzsze CHMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka
preparatu Famvir jest korzystny, oraz zatwierdzit ujednolicone dokumenty dotyczace informacji

o produkcie.

ZwWazywszy, ze:

- zakres arbitrazu obejmowatl harmonizacje charakterystyk produktow leczniczych, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta,

- charakterystyka produktow leczniczych, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaty poddane
ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej w Komitecie,

CHMP zalecil wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty
przedstawione w Aneksie III dla preparatu Famvir pod r6znymi nazwami (zob. Aneks I). CHMP
zalecil takze dla preparatu Famvir pod réznymi nazwami wycofanie z rynku tabletek powlekanych
o mocy 750 mg.
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Famvir i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 125 mg tabletki powlekane

Famvir i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 250 mg tabletki powlekane

Famvir i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 500 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]|

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca (VZV) - pélpasiec

Famvir jest wskazany do stosowania w

- leczeniu polpasca oraz poélpasca ocznego, u pacjentéw dorostych z prawidtowa odpornoscia
(patrz punkt 4.4);

- leczeniu polpasca u pacjentdw z ostabiona odpornoscia (patrz punkt 4.4).

Zakazenia wirusem opryszczki zwyktej (HSV) — opryszczka narzaddéw plciowych

Famvir jest wskazany do stosowania w

- leczeniu pierwszego wystapienia i nawrotOw opryszczki narzadow piciowych u pacjentéw
dorostych z prawidlowa odpornoscia;

- leczeniu nawrotow opryszczki narzadow ptciowych u pacjentéw z ostabiong odpornoscia;

- hamowaniu nawrotow opryszczki narzadow plciowych u pacjentéw dorostych z prawidlowa lub
ostabiong odpornoscia.

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem zakazonych wirusem opryszczki zwyktej
pacjentéw z odpornoscia ostabiong z przyczyn innych niz zakazenie wirusem HIV (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Poélpasiec u pacjentéw dorostych z prawidlowa odpornoscia
500 mg trzy razy na dobg przez siedem dni.

Leczenie nalezy rozpoczac jak najszybciej po rozpoznaniu potpasca.

Poélpasiec u pacjentdOw dorostych z ostabiong odporno$cia
500 mg trzy razy na dobe przez dziesie¢ dni.

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po rozpoznaniu potpasca.
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Opryszczka narzadéw ptciowych u pacjentdéw dorostych z prawidtowa odpornoscia

Pierwsze wystapienie opryszczki narzadéw plciowych: 250 mg trzy razy na dobg przez pi¢¢ dni.
Zaleca sig rozpoczgceie leczenia jak najszybciej po zdiagnozowaniu pierwszego wystapienia
opryszczki narzadow plciowych.

Leczenie nawrotow opryszczki narzadow piciowych: 125 mg dwa razy na dobg przez pigé¢ dni. Zaleca
si¢ rozpoczgceie leczenia jak najszybciej po wystapieniu objawow prodromalnych (mrowienie,
swedzenie, pieczenie, bol) lub zmian skornych.

Nawroty opryszczki narzadoéw piciowych u pacjentdow dorostych z ostabiong odpornoscia

Leczenie nawrotow opryszczki narzadéw ptciowych: 500 mg dwa razy na dobg przez siedem dni.
Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia jak najszybceiej po wystapieniu objawow prodromalnych (takich jak
mrowienie, swedzenie, pieczenie, bol) lub zmian skérnych.

Hamowanie nawrotow opryszczki narzadéw plciowych u pacjentéw dorostych z prawidtowa
odpornoscia

250 mg dwa razy na dobg. Leczenie nalezy przerwac najp6zniej po 12 miesiacach ciaglego leczenia
przeciwwirusowego, aby ponownie oceni¢ czgsto$¢ wystepowania i nasilenie zakazen. Minimalny
czas trwania leczenia przed dokonaniem ponownej oceny powinien obejmowaé dwa nawroty.
Pacjenci, u ktorych przebieg choroby nie ulegl znaczacym zmianom, moga wznowic¢ leczenie
supresyjne.

Hamowanie nawrotéw opryszczki narzadéw plciowych u pacjentéw dorostych z ostabiona

odpornoscia
500 mg dwa razy na dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Podajac produkt leczniczy pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy zwrocic szczegdlna
uwage na dawkowanie, poniewaz zmniejszony klirens pencyklowiru jest zwigzany z ostabiong
czynno$cia nerek, oceniang na podstawie klirensu kreatyniny. Zalecenia dotyczace dawkowania u
pacjentow dorostych z zaburzeniami czynnosci nerek przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow dorostych z zaburzeniami czynnosci
nerek

Wskazanie i zwykly schemat Klirens kreatyniny Zmodyfikowany schemat

dawkowania [ml/min] dawkowania

Pélpasiec u pacjentéw dorostych
z prawidlowa odpornoscia

500 mg trzy razy na dobg przez 260 500 mg trzy razy na dobeg przez 7 dni
7 dni
40 do 59 500 mg dwa razy na dobg przez 7 dni
20 do 39 500 mg raz na dobg przez 7 dni
<20 250 mg raz na dobg przez 7 dni
pacjenci 250 mg po kazdej dializie przez 7 dni
hemodializowani

Polpasiec u pacjentéw dorostych
z oslabiona odpornoscia

500 mg trzy razy na dobg przez 260 500 mg trzy razy na dobg przez
10 dni 10 dni
40 do 59 500 mg dwa razy na dobg przez
10 dni
20 do 39 500 mg raz na dobe przez 10 dni
<20 250 mg raz na dobe przez 10 dni
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Pacjenci

250 mg po kazdej dializie przez

hemodializowani 10 dni

Opryszczka narzadéw plciowych

u pacjentéw dorostych

z prawidlowa odpornoscia —

pierwsze wystapienie opryszczki

narzadéw plciowych

250 mg trzy razy na dobg przez 240 250 mg trzy razy na dobg przez 5 dni

5 dni
20 do 39 250 mg dwa razy na dobg przez 5 dni
<20 250 mg raz na dobg przez 5 dni
pacjenci 250 mg po kazdej dializie przez 5 dni
hemodializowani

Opryszczka narzadow plciowych

u pacjentéw dorostych

z prawidlowa odpornoScia —

leczenie nawrotéw opryszezki

narzadow plciowych

125 mg dwa razy na dobg przez 220 125 mg dwa razy na dobg przez 5 dni

5 dni
<20 125 mg raz na dobe przez 5 dni
pacjenci 125 mg po kazdej dializie przez 5 dni
hemodializowani

Opryszczka narzadéw plciowych

u pacjentéw dorostych

z oslabiona odpornoscia —

leczenie nawrotoéw opryszczki

narzadéw plciowych

500 mg dwa razy na dobg przez >40 500 mg dwa razy na dobg przez 7 dni

7 dni
20 do 39 500 mg raz na dobg przez 7 dni
<20 250 mg raz na dobg przez 7 dni
pacjenci 250 mg po kazdej dializie przez 7 dni
hemodializowani

Hamowanie nawrotow

opryszczki narzadéw plciowych

u pacjentéw dorostych z

prawidlowa odpornoscia

250 mg dwa razy na dobg 240 250 mg dwa razy na dobg
20 do 39 125 mg dwa razy na dobeg
<20 125 mg raz na dobe
pacjenci 125 mg po kazdej dializie
hemodializowani

26



Hamowanie nawrotow
opryszezki narzadow plciowych
u pacjentéw dorostych z
ostabiona odpornoscia

500 mg dwa razy na dobg 240 500 mg dwa razy na dobg
20 to 39 500 mg raz na dobg
<20 250 mg raz na dobg
pacjenci 250 mg po kazdej dializie
hemodializowani

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek poddawani hemodializie

Czterogodzinna hemodializa zmniejszata st¢zenie pencyklowiru w osoczu do 75%. Famcyklowir
nalezy podawac natychmiast po zakonczeniu dializy. Zalecane dawkowanie u pacjentow
hemodializowanych podano w Tabeli 1.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Dane dotyczace pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie sa
dostepne (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)
Nie jest konieczna modyfikacja dawki, o ile nie wystepuja zaburzenia czynno$ci nerek.

Dzieci i mtodziez
Famvir nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposob podawania
Famvir mozna podawac¢ niezaleznie od positkéw (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Nadwrazliwos$¢ na pencyklowir.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania
Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek konieczna jest modyfikacja dawki (patrz punkty 4.2 i
4.9).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie badano stosowania famcyklowiru u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. U
tych pacjentdw przemiana famcyklowiru w jego czynny metabolit, pencyklowir, moze by¢ zaburzona,
co powoduje mniejsze stezenie pencyklowiru w osoczu i w wyniku mniejsza skutecznosé
famcyklowiru.

Stosowanie w leczeniu poétpasca

Szczegoblnie u pacjentéw z ostabiona odporno$cia nalezy $cisle kontrolowa¢ odpowiedz kliniczna.
Nalezy rozwazy¢ dozylne leczenie przeciwwirusowe, jesli reakcj¢ na terapi¢ doustna uzna si¢ za
niewystarczajaca.

Pacjentom z potpascem z powiktaniami, tzn. u ktérych zakazeniem objgcta jest jama brzuszna,
wystepuje rozsiane zakazenie potpascem, neuropatie ruchowe, zapalenie mozgu lub powiktania ze
strony uktadu krazenia, nalezy stosowac dozylne leczenie przeciwwirusowe.
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Ponadto pacjentom z ostabiona odpornoscia i zakazeniem pétpascem ocznym lub pacjentom z grupy
wysokiego ryzyka rozsiewu choroby i zajgcia narzadow jamy brzusznej, nalezy stosowa¢ dozylne
leczenie przeciwwirusowe.

Przenoszenie opryszczki narzadéow plciowych

Pacjenci z objawami opryszczki narzadéow ptciowych powinni powstrzymac si¢ od wspotzycia
seksualnego, nawet po rozpoczeciu leczenia przeciwwirusowego. W czasie leczenia produktem
leczniczym Famvir nawracajacych zakazen narzadow ptciowych wirusem opryszczki, czgstos$é
przenoszenia zakazenia ulega istotnemu zmniejszeniu. Jednak nawet mimo leczenia, przeniesienie
zakazenia jest mozliwe. Dlatego, oprocz leczenia famcyklowirem, zaleca sig, aby pacjenci zachowali
ostrozno$¢ podczas kontaktow seksualnych.

Inne

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentdow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na famcyklowir
Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakc;ji.

Jednoczesne stosowanie probenecydu moze powodowac zwigkszenie stezenia pencyklowiru,
czynnego metabolitu famcyklowiru w osoczu, poprzez konkurowanie w procesie eliminacji.

Z tego wzgledu nalezy obserwowac, czy u pacjenta otrzymujacego famcyklowir w dawce 500 mg trzy
razy na dobg jednoczesnie z probenecydem, nie wystepuja objawy toksycznosci. Jesli u pacjenta
wystapia silne zawroty gtowy, senno$¢, splatanie lub inne zaburzenia czynnosci uktadu nerwowego,
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki famcyklowiru do 250 mg trzy razy na dobe.

Aby doszto do przeksztatcenia famcyklowiru w jego czynny metaboli, pencyklowir, konieczna jest
oksydaza aldehydowa. Wykazano, ze silnym inhibitorem tego enzymu in vitro jest raloksyfen.
Jednoczesne podawanie raloksyfenu moze wplywaé na powstawanie pencyklowiru, a tym samym na
skutecznos¢ famcyklowiru. Nalezy kontrolowac¢ skuteczno$¢ kliniczna leczenia przeciwwirusowego,
gdy raloksyfen jest podawany jednocze$nie z famcyklowirem.

4.6 Ciazailaktacja

Cigza

Istnieje ograniczona ilo§¢ danych (wyniki uzyskane z mniej niz 300 ciaz) dotyczacych stosowania
famcyklowiru u kobiet w ciazy. Na podstawie tych ograniczonych informacji mozna stwierdzi¢, ze
analiza zarowno prospektywnych, jak i retrospektywnych przypadkow ciazy nie dostarczyta dowodow
na to, ze produkt powoduje jakiekolwiek specyficzne wady ptodu lub wady wrodzone. Badania na
zwierzetach nie wykazaly Zadnego embriotoksycznego ani teratogennego dziatania famcyklowiru lub
pencyklowiru (czynnego metabolitu famcyklowiru). Famcyklowir mozna stosowa¢ w okresie ciazy
wylacznie, jesli potencjalne korzysSci przewyzszaja mozliwe ryzyko.

Laktacja
Nie wiadomo, czy famcyklowir przenika do mleka kobiet karmiacych. W badaniach na zwierzgtach

stwierdzono, ze pencyklowir jest wydzielany z mlekiem samic. Jesli u kobiety w ciazy konieczne jest
podanie famcyklowiru, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersia.

Plodnos¢

Badania kliniczne wskazuja na brak wptywu famcyklowiru na ptodno$¢ mezczyzn po dtugotrwatym
leczeniu doustna dawka 250 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak jesli u pacjenta w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Famvir
wystepuja zawroty glowy, sennos¢, splatanie lub inne zaburzenia czynno$ci os§rodkowego uktadu
nerwowego, nie powinien on prowadzi¢ pojazdoéw ani obslugiwa¢ urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych zglaszano bole glowy i nudnosci, ktorych nasilenie byto zazwyczaj lekkie
lub umiarkowane i ktore pojawialy si¢ z podobna czgstoscia u pacjentéw przyjmujacych placebo.
Wszystkie inne dziatania niepozadane zglaszano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

W sumie famcyklowir w zalecanych dawkach podano 1587 pacjentom uczestniczacym w badaniach
kontrolowanych placebo (n=657) i substancja czynna (n=930). Badania te poddano analizie
retrospektywnej, aby okresli¢ czgsto§¢ wystgpowania wszystkich wymienionych nizej dziatan
niepozadanych. W przypadku dziatan niepozadanych, ktérych w ogole nie obserwowano w tych
badaniach, gorna granica 95% przedziatu ufnos$ci nie powinna przekroczy¢ 3/X (zgodnie z ,,reguta
trzech”), gdzie X stanowi cata probg badang (n=1587).

Dziatania niepozadane (Tabela 2) zostaly uporzadkowane wedtug czgstosci wystepowania, zgodnie z
nastgpujacymi kryteriami: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000
do <1/100); rzadko (>1/ 10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 2. Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: matoptytkowosé
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: splatanie
Rzadko: omamy
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy
Czgsto: zawroty glowy, sennos¢
Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: nudnos$ci, wymioty
Zaburzenia watroby i drég zotciowych
Czgsto: nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby
Rzadko: z6ttaczka cholestatyczna
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: wysypka, $wiad
Niezbyt czgsto: pokrzywka, cigzkie reakcje skorne* (np. rumien wielopostaciowy,

zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka)

* Nigdy nie zgtaszane w badaniach klinicznych; kategoria powstata na podstawie ,,reguty trzech”
Podsumowujac, dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z
ostabiona odpornoscia byty podobne do raportowanych w populacji pacjentow z prawidlowa
odpornoscia. Nudnosci, wymioty i nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby notowano
czesciej, zwlaszeza po podaniu wigkszych dawek.

4.9 Przedawkowanie
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Dane dotyczace przedawkowania famcyklowiru sa ograniczone. W przypadku przedawkowania
nalezy rozpoczaé leczenie wspomagajace czynnos$ci zyciowe i objawowe. Ostra niewydolnos$¢ nerek
notowano rzadko u pacjentéw z chorobami nerek, u ktoérych dawki famycklowiru nie dostosowano do
stopnia wydolno$ci nerek. Pencyklowir podlega dializie; stezenie w osoczu zmniejsza si¢ o okoto 75%
po czterogodzinnej hemodializie.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: nukleozydy i1 nukleotydy z wyjatkiem inhibitoréw odwrotne;j
transkryptazy, kod ATC: JOSAB09

Mechanizm dziatania

Famcyklowir jest prolekiem pencyklowiru przeznaczonym do stosowania doustnego. Famcyklowir
ulega in vivo szybkiemu przeksztalceniu w pencyklowir, ktory in vitro dziata przeciw ludzkim
wirusom Herpes simplex (HSV typ 11 2), Varicella-zoster, wirusowi Epsteina-Barr 1 wirusowi
cytomegalii (Cytomegalovirus).

Dziatanie przeciwwirusowe podawanego doustnie famcyklowiru wykazano w kilku badaniach na
modelach zwierzecych: dziatanie to wystgpuje dzigki przeksztatceniu do postaci pencyklowiru w
warunkach in vivo. W komorkach zakazonych wirusem kinaza tymidynowa (TK) fosforyluje
pencyklowir do monofosforanu, ktory nastgpnie jest przeksztatcany w trojfosforan pencyklowiru pod
wpltywem kinazy komorkowej. Tréjfosforan utrzymuje si¢ w zakazonych komorkach przez ponad

12 godzin i hamuje wydtuzanie tancucha DNA wirusa poprzez kompetycyjne hamowanie
wbudowywania trojfosforanu deoksyguanozyny w rosnacy tancuch DNA. W ten sposdb dochodzi do
zatrzymania replikacji DNA wirusa. W niezakazonych komorkach stgzenia trojfosforanu
pencyklowiru sa prawie niewykrywalne. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby niezakazone wirusem
komorki byty narazone na terapeutyczne st¢zenia pencyklowiru.

Opornosé

Podobnie jak w przypadku acyklowiru, najczesciej wystgpujaca forma opornosci wsrdd szczepow
HSV jest zmniejszenie wytwarzania kinazy tymidynowej. Takie szczepy beda prawdopodobnie
krzyzowo oporne na pencyklowir i acyklowir.

W 11 $wiatowych badaniach klinicznych z zastosowaniem pencyklowiru (miejscowo lub dozylnie)
lub famcyklowiru u pacjentéw z prawidlowa lub ostabiong odpornoscia, w tym wsrod pacjentow
otrzymujacych famcyklowir do 12 miesigcy, wykazano tylko niewielka ogdlna czestotliwosé
wystgpowania opornych na pencyklowir szczepow wirusow: 0,2% (2/913) u pacjentéw z prawidtowa
odpornoscia oraz 2,1% (6/288) u pacjentdow z ostabiona odpornoscia. Oporne szczepy wirusow
stwierdzano w wigkszo$ci na poczatku leczenia lub w grupie otrzymujacej placebo, a opornosé
pojawita si¢ w czasie lub po zakonczeniu leczenia famcyklowirem lub pencyklowirem jedynie u
dwoch pacjentoéw z ostabiona odpornoscia.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniach kontrolowanych placebo i substancja czynna, z udzialem zaréwno pacjentow o
prawidtowej odpornosci, jak i pacjentow z ostabiona odpornoscia z poétpascem bez powiktan,
famcyklowir powodowat skuteczne ustepowanie zmian. W badaniu klinicznym kontrolowanym
substancja czynna famcyklowir okazat si¢ skuteczny i dobrze tolerowany w leczeniu potpasca ocznego
u pacjentow z prawidtowa odpornoscia.

Skutecznos$¢ famcyklowiru u pacjentow z prawidlowa odporno$cia i pierwszym wystapieniem
opryszczki narzadow plciowych wykazano w trzech badaniach kontrolowanych substancja czynna.
Wyniki dwoch badan kontrolowanych placebo, z udziatem pacjentéw o prawidtowej odpornosci oraz
wyniki jednego badania kontrolowanego substancja czynng z udzialem pacjentéw z HIV i
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nawracajacymi zakazeniami wirusem opryszczki narzadéw plciowych wykazaty skutecznosé
famcyklowiru.

Wyniki dwoch 12-miesigcznych badan kontrolowanych placebo, z udzialem pacjentow o prawidlowe;j
odpornosci, wykazaty, ze u pacjentéw leczonych famcyklowirem wystgpowato znaczne zmniejszenie
liczby nawrotow w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Badania kontrolowane placebo i
badania bez grupy kontrolnej placebo trwajace do 16 tygodni wykazaty, ze famcyklowir skutecznie
hamowat nawroty zakazen wirusem opryszczki narzaddéw plciowych u pacjentow zakazonych
wirusem HIV; w badaniu kontrolowanym placebo obserwowano znaczne zmniejszenie liczby dni z
objawowym i bezobjawowym zakazeniem wirusem opryszczki.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Informacije ogdlne

Wchianianie

Famcyklowir jest doustna postacia proleku pencyklowiru, ktory wykazuje dzialanie przeciwwirusowe.
Po podaniu doustnym famcyklowir wchiania si¢ szybko i intensywnie i jest przeksztatcany w
pencyklowir. Biodostgpno$é pencyklowiru po doustnym podaniu famcyklowiru wynosita 77%.
Srednie maksymalne stezenie w osoczu pencyklowiru po podawanej doustnie dawce famcyklowiru
125 mg, 250 mg, 500 mg i 750 mg wyniosto odpowiednio 0,8 mikrograma/ml, 1,6 mikrograma/ml,
3,3 mikrograma/ml i 5,1 mikrograma/ml oraz wystapito $rednio 45 minut po podaniu.

Krzywe zaleznosci stezenia pencyklowiru od czasu sa podobne po podaniu jednej dawki i kilku dawek
(trzy 1 dwa razy na dobg), co wskazuje, ze nie ma kumulacji pencyklowiru po wielokrotnym podaniu
dawek famcyklowiru.

Dostepnos¢ ogodlnoustrojowa (AUC) pencyklowiru, ktory powstaje z przeksztalcenia podanego
doustnie famcyklowiru, nie zalezy od pokarmu.

Dystrybucja
Pencyklowir i 6-deoksy pencyklowir stabo wiaza si¢ z biatkami osocza (<20%).

Metabolizm i wydalanie

Famcyklowir jest wydalany z moczem przede wszystkim w postaci pencyklowiru i 6-deoksy
pencyklowiru. Nie wykrywano w moczu famcyklowiru w postaci niezmienionej. Wydalanie
pencyklowiru przez nerki zachodzi w mechanizmie wydzielania kanalikowego.

Okres poéttrwania pencyklowiru w fazie koncowej w osoczu, po podaniu jednej dawki lub
powtarzanych dawek famcyklowiru, wynosi okoto 2 godziny.

Dane z badan przedklinicznych wykazaty brak dziatania indukujacego enzymy cytochromu P450 oraz
brak dziatania hamujacego CYP3A4.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci z potpascem

Potpasiec bez powiktan nie zmienia znaczaco wlasciwosci farmakokinetycznych pencyklowiru
obserwowanych po doustnym podaniu famcyklowiru. Okres pottrwania pencyklowiru w osoczu w
fazie koncowej u pacjentow z potpascem wyniost odpowiednio 2,8 godziny i 2,7 godziny, po jedne;j
dawce i wielokrotnych dawkach famcyklowiru.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Klirens osoczowy, klirens nerkowy i stala predkosci wydalania pencyklowiru zmniejszaty sig liniowo
wraz z ostabieniem czynnosci nerek, zar6wno po jednej dawce jak i po dawkach wielokrotnych.

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek konieczna jest modyfikacja dawkowania (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci z niewydolnosciq watroby

Lekka i umiarkowana niewydolnos¢ watroby nie mialy wpltywu na dostgpnos¢ ogdlnoustrojowa
pencyklowiru po doustnym podaniu famcyklowiru. U pacjentéw z lekkim lub umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2 i 4.4). Nie
badano wtasciwosci farmakokinetycznych pencyklowiru u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. U tych pacjentéw przeksztalcanie famcyklowiru w czynny metabolit,
pencyklowir, moze by¢ zaburzone, co powoduje mniejsze st¢zenia pencyklowiru w osoczu i w
rezultacie zmniejszong skutecznos$¢ famcyklowiru.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Jak wynika z krzyzowego poréwnania badan, §rednia wartos¢ pola pod krzywa (AUC) pencyklowiru
byta o okoto 30% wigksza, a klirens nerkowy pencyklowiru o okoto 20% mniejszy po podaniu
doustnym famcyklowiru ochotnikom w podesztym wieku (65-79 lat) niz u mtodszych ochotnikow.
Réznice te moga czgsciowo wynikac z réznic w czynnosci nerek w obu grupach wiekowych. Nie
zaleca si¢ modyfikacji dawki ze wzgledu na wiek, chyba ze czynnos¢ nerek jest zaburzona (patrz
punkt 4.2).

Plec

Obserwowano niewielkie rdéznice klirensu nerkowego pencyklowiru u kobiet i u megzczyzn, co
przypisuje si¢ r6znicy czynnosci nerek zaleznej od plci. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki ze wzgledu
na plec.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksyczno$¢ ogolna

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania oraz badania toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym wskazuja na brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi.

Genotoksyczno$¢

Nie zaobserwowano genotoksycznosci famcyklowiru w serii testow in vivo 1 in vitro, stworzonych w
celu wykrywania mutacji genetycznych, uszkodzen chromosomalnych i uszkodzenn DNA, ktore moga
zosta¢ usunigte. Pencyklowir, podobnie do innych substancji tej grupy, moze prowadzi¢ do powstania
uszkodzen chromosomalnych, ale nie wywotuje mutacji genéow w systemach komérkowych bakterii 1
ssakow. Nie ma réwniez dowodow na nasilone usuwanie uszkodzen DNA w warunkach in vitro.

Dziatanie rakotworcze

Po podaniu duzych dawek samicom szczura obserwowano zwigkszong zapadalnos¢ na gruczolakoraka
sutkow, guza czgsto wystepujacego u tego gatunku szczura, wykorzystywanego do badan
rakotworczo$ci. Nie zaobserwowano czestszej zapadalnosci na nowotwory u samcow szczurdw i
myszy obu plci.

Toksyczny wpltyw na reprodukcje

U samcow szczurdw, ktorym podawano dawke 500 mg/kg mc. na dobg, obserwowano zaburzenia
reprodukcji (w tym zmiany histopatologiczne jader, zmiany w morfologii nasienia, zmniejszenie
stezenia 1 ruchliwos$ci plemnikoéw oraz zmniejszona ptodno$¢). Ponadto w badaniach toksycznosci
og6lnej odnotowano zmiany zwyrodnieniowe nabtonka jader. Zmiany te byly przemijajace i nie
wystgpowaty po podaniu innych substancji z tej grupy. Badania na zwierzgtach nie wykazywatly
negatywnego wptywu na ptodnos¢ samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

32



[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

6.3  Okres waznoS$ci

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci przy przechowywaniu

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Famvir i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 125 mg tabletki powlekane
Famvir i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 250 mg tabletki powlekane
Famvir i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 500 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

famcyklowir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

|11,

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Famvir 1 nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 125 mg tabletki powlekane
Famvir i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 250 mg tabletki powlekane
Famvir i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 500 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

famcyklowir

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Famvir i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 125 mg tabletki powlekane
Famvir i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 250 mg tabletki powlekane
Famvir i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 500 mg tabletki powlekane

[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

famcyklowir

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zazyciem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

o Lek Famvir zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.
o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Famvir i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Famvir
Jak stosowac lek Famvir

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Famvir

Inne informacje

AU S e

1. CO TO JEST LEK FAMVIR 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Famuvir jest lekiem przeciwwirusowym. Lek ten zatrzymuje proces namnazania si¢ wirusa. Poniewaz
wirus namnaza si¢ w poczatkowej fazie zakazenia, najwigksze korzysci z leczenia uzyskuje si¢
przyjmujac lek Famvir jak najszybciej po wystapieniu pierwszych objawow.

Lek Famvir jest stosowany w leczeniu dwoch rodzajow zakazen wirusowych u pacjentéw dorostych.

- Potpasiec, bedacy zakazeniem wirusowym wywotywanym przez wirus ospy wietrznej i
potpasca (ten sam wirus, ktory wywotuje ospe wietrzna). Famvir hamuje rozprzestrzenianie si¢
wirusa w organizmie, co przyspiesza proces zdrowienia.

- Lek Famvir jest rowniez stosowany w leczeniu potpasca obejmujacego okolicg wokot oczu lub
samo oko (potpasiec oczny).

- Opryszczka narzadow ptciowych; jest to zakazenie wirusowe wywotywane przez wirus
opryszczki zwyktej typu 1 lub typu 2. Zazwyczaj przenosi si¢ droga piciowa. Wywotuje
pecherze i uczucie pieczenia lub swedzenia w okolicy narzadow piciowych; moze tez
wywotywac bol. Lek Famvir jest stosowany w leczeniu opryszczki narzadow ptciowych u
pacjentow dorostych. Pacjenci, u ktérych nawroty opryszczki narzadow piciowych wystepuja
czgsto, moga stosowac lek Famvir, aby zapobiec nawrotom.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU FAMVIR

Kiedy nie stosowa¢ leku Famvir

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na famcyklowir lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Famvir, wymienionych w punkcie 6, badz na pencyklowir
(czynny metabolit famcyklowiru i sktadnik niektérych innych lekow).

Jesli pacjent podejrzewa, ze moze by¢ uczulony, powinien zapyta¢ o rade lekarza.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Famvir
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o Jesli u pacjenta wystepuja (lub wystepowaly w przesztosci) zaburzenia czynnosci nerek. Lekarz
moze podja¢ decyzje o podaniu mniejszej dawki leku Famvir.

. Jezeli pacjent ma ostabiong odpornos¢.

. Jezeli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby.

Jesli ktorys z powyzszych punktéw odnosi si¢ do pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed

rozpoczgciem stosowania leku Famvir.

Dzieci i mtodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Famvir nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy.

Zapobieganie przenoszeniu opryszczki narzadéw plciowych na inne osoby

Pacjenci stosujacy lek Famvir w leczeniu lub hamowaniu nawrotow zakazenia wirusem opryszczki
narzadow plciowych oraz pacjenci, u ktorych opryszczka narzadéw ptciowych wystapita w
przesztosci, powinni stosowa¢ odpowiednie srodki zabezpieczajace podczas kontaktow seksualnych,
w tym stosowa¢ prezerwatywy. Jest to wazne w zapobieganiu przenoszeniu zakazenia na inne osoby.
Nie nalezy podejmowac wspoltzycia ptciowego, jesli u pacjenta wystgpuja bolesne zmiany lub
pecherze na narzadach piciowych.

Stosowanie leku Famvir z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych ponizej lekow, nalezy o tym koniecznie

powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie.

. Raloksyfen (stosowany zapobiegawczo i leczniczo w osteoporozie).

o Probenecyd (stosowany w leczeniu duzych st¢zen kwasu moczowego we krwi w przebiegu dny
moczanowej lub w celu zwigkszenia we krwi st¢zenia antybiotykow z grupy penicylin) lub
jakikolwiek inny lek, ktéry moze wptywac na nerki.

Stosowanie leku Famvir z jedzeniem i piciem
Lek Famvir mozna zazywac¢ w trakcie positkdw lub bez jedzenia.

Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jezeli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, powinna poinformowac o tym
lekarza. Nie stosuje si¢ leku Famvir u kobiet w ciazy, chyba zZe jest to bezwzglednie konieczne. Lekarz
udzieli informacji na temat ewentualnego ryzyka zwiazanego z przyjmowaniem leku Famvir w okresie

ciazy.

Jesli pacjentka karmi piersia, powinna poinformowac o tym lekarza. Nie stosuje si¢ leku Famvir
podczas karmienia piersia, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne. Lekarz omowi z pacjentka temat
ewentualnego ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem leku Famvir w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Lek Famvir moze powodowac zawroty glowy, sennos¢ lub splatanie. Jesli w czasie przyjmowania
leku Famvir wystapi u pacjenta ktorykolwiek z tych objawow, nie powinien on prowadzi¢ pojazdow
ani obstugiwa¢ maszyn.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku Famvir
Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, np. laktozy, pacjent powinien

porozumiec si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku. Tabletki leku Famvir 125 mg, 250 mg, 500 mg (w
zaleznosci od kraju) zawieraja laktozg.

3.  JAK STOSOWAC LEK FAMVIR
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Lek Famvir nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy

ponownie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

- Dawka dobowa i dlugos¢ leczenia zaleza od rodzaju zakazenia — patrz nizej. Lekarz zaleci
dawke wiasciwa dla danego pacjenta.

- Aby uzyska¢ najlepsze rezultaty, leczenie nalezy rozpoczynac jak najszybciej po wystapieniu
pierwszych objawow przedmiotowych i podmiotowych.

- Pacjent z objawami opryszczki narzadow ptciowych nie powinien podejmowac zadnych
kontaktow seksualnych z innymi osobami — nawet, jesli rozpoczat juz leczenie lekiem Famvir.
Jest to zwiazane z ryzykiem przeniesienia zakazenia opryszczki na partnera.

- Jezeli pacjent ma problemy z nerkami lub miat je w przesztosci, lekarz moze zaleci¢
przyjmowanie mniejszej dawki leku Famvir.

Dawkowanie w potpascu
U pacjentow z prawidtowa odpornoscia zalecana dawka wynosi
- jedna tabletke 500 mg trzy razy na dobg przez siedem dni.

U pacjentow z ostabiona odpornoscia zalecana dawka wynosi
- jedna tabletke 500 mg trzy razy na dobg przez dziesi¢¢ dni.

Dawkowanie w opryszczce narzadéw plciowych
Dawka zalezy od stanu uktadu odpornosciowego oraz od fazy zakazenia.

U pacjentow z prawidtowa odpornoscia, dawkowanie jest nastgpujace:

Pierwsze wystqpienie choroby, zalecana dawka to:
- jedna tabletka 250 mg trzy razy na dobg przez pi¢é dni.

W leczeniu nawrotow zalecana dawka to:
- jedna tabletka 125 mg dwa razy na dobe przez pigé dni.

W zapobieganiu nawrotom zalecana dawka to:
- jedna tabletka 250 mg dwa razy na dobg.

Lekarz poinformuje pacjenta jak dtugo kontynuowac¢ przyjmowanie tabletek.

U pacjentéw z ostabiona odporno$cig dawkowanie jest nastgpujace:

W leczeniu wystepujqcego zakazenia zalecana dawka leku to:
- jedna tabletka 500 mg dwa razy na dobe przez siedem dni.

W zapobieganiu nawrotom dawka wynosi
- jedna tabletka 500 mg dwa razy na dobe.

Lekarz poinformuje pacjenta jak dtugo kontynuowac¢ przyjmowanie tabletek.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku Famvir

W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Famvir lub jezeli inna osoba przypadkowo
zazyje tabletki, nalezy natychmiast udac si¢ do lekarza lub do szpitala. Nalezy pokaza¢ personelowi
szpitalnemu opakowanie leku Famvir.

Zazycie wigkszej ilosci leku Famvir moze mie¢ wptyw na nerki. U pacjentow z juz istniejacymi
zaburzeniami czynnosci nerek moze prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek, jesli dawka nie zostanie
wlasciwie zmniejszona.

Pominigcie zazycia leku Famvir

W przypadku pominigcia dawki leku Famvir, nalezy przyjac¢ zaplanowana dawke tak szybko, jak to
mozliwe. Nastegpnie nalezy przyjac¢ kolejna dawke zgodnie z planem. Nie nalezy jednak przyjmowac
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dwodch dawek w odstepie mniejszym niz 1 godzina, w takim przypadku nalezy pominaé zapomniana
dawke leku. Ponadto nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupekienia pominigtej dawki.

Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Famvir moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane wywotywane przez lek Famvir sa zwykle lekkie lub umiarkowane.

Czestos¢ wystepowania wymienionych nizej dziatan niepozadanych jest okreslona wedtug
nastgpujacej konwencji:

- bardzo czgsto (wystepuja czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow)

- czesto (wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow)

- niezbyt czesto (wystepujau 1 do 10 na 1 000 pacjentéw)

- rzadko (wystgpuja u 1 do 10 na 10 000 pacjentow)

- bardzo rzadko (wystgpuja rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentow)

Cigzkie dzialania niepozadane leku Famvir

o Nasilone powstawanie pecherzy na skorze lub btonach §luzowych warg, oczu, ust, przewodow
nosowych i narzadow ptciowych (moga to by¢ objawy cigzkich skomych reakcji alergicznych,
czesto$¢ wystgpowania patrz nizej).

o Niewyja$nione siniaki, zaczerwienione lub fioletowe plamy na skorze lub krwawienie z nosa
(moga to by¢ objawy zmniejszenia si¢ liczby ptytek krwi, czgsto§¢ wystgpowania patrz nizej).

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub zglosi¢ si¢ na izbe¢ przyjeé najblizszego szpitala,
jezeli wystapi ktorykolwiek z przedstawionych wyzej objawow.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
- Bol gtowy

Czeste dziatania niepozadane

- Nudnosci

- Wymioty

- Zawroty glowy

- Sennosé

- Wysypka

- Swiad

- Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby

Niezbyt czeste dziatania niepozadane
- Splatanie
- Cigzkie reakcje skorne

Rzadkie dzialania niepozadane

- Omamy (widzenie lub styszenie rzeczy, ktorych nie ma)
- Zazobtcenie skory i (lub) oczu

- Mata liczba ptytek krwi

Jesli nasili sig¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK FAMVIR
. Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
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. Nie stosowac leku Famvir po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

o [Do uzupelnienie na szczeblu krajowym]
o Nie stosowac leku Famvir, jesli widoczne sa oznaki uszkodzenia lub préb otwarcia opakowania.
o Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani do domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Famvir

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Jak wyglada lek Famvir i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]
{Nazwa i adres}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czionkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]
Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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