ANEXA 1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMELE FARMACEUTICE,
CONCENTRATIIILE, CAILE DE ADMINISTRARE ALE MEDICAMENTELOR,
DETINATORII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA IN STATELE MEMBRE



Statul Membru |Detinitorul autorizatiei de punere |Numele inventat |Concentratia |[Forma farmaceuticid |Calea de
UE /AEE pe piata administrare
Austria Novartis Pharma GmbH Famvir 125 mg— [125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Brunner Strasse 59 Filmtabletten orala
1235 Wien
Austria
Austria Novartis Pharma GmbH Famvir 250 mg— {250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Brunner Strasse 59 Filmtabletten orala
1235 Wien
Austria
Austria Novartis Pharma GmbH Famvir 500 mg— |500 mg Comprimate filmate  |Administrare
Brunner Strasse 59 Filmtabletten orala
1235 Wien
Austria
Cipru Demetriades & Papaellinas Ltd Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
21 Kasou P.O. Box 23490 orala
Nicosia
Cipru
Cipru Demetriades & Papaellinas Ltd Famvir 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
21 Kasou P.O. Box 23490 orala
Nicosia
Cipru
Danemarca Novartis Healthcare A/S Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Lyngbyvej 172 orala
2100 Kopenhagen ©
Danemarca
Danemarca Novartis Healthcare A/S Famvir 500 mg Comprimate filmate  |Administrare
Lyngbyvej 172 orala

2100 Kopenhagen @
Danemarca




Statul Membru |Detinitorul autorizatiei de punere |Numele inventat |Concentratia |[Forma farmaceuticid |Calea de
UE /AEE pe piata administrare
Finlanda Novartis Finland Oy Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Metsénneidonkuja 10 orala
FI1-02130 Espoo
Finlanda
Finlanda Novartis Finland Oy Famvir 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Metsénneidonkuja 10 orala
FI1-02130 Espoo
Finlanda
Finlanda Novartis Finland Oy Famvir 500 mg Comprimate filmate  |Administrare
Metsénneidonkuja 10 orala
FI1-02130 Espoo
Finlanda
Franta Novartis Pharma S.A.S. Oravir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
2 - 4, rue Lionel Terray orala
92500 Rueil-Malmaison
Franta
Franta Novartis Pharma S.A.S. Oravir 500 mg Comprimate filmate  |Administrare
2 - 4, rue Lionel Terray orala
92500 Rueil-Malmaison
Franta
Germania Novartis Pharma GmbH Famvir 125 mg 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Roonstrasse 25 Filmtabletten orala
90429 Niirnberg
Germania
Germania Novartis Pharma GmbH Famvir 250 mg 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Roonstrasse 25 Filmtabletten orala
90429 Niirnberg
Germania Novartis Pharma GmbH Famvir Zoster 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Roonstrasse 25 250 mg orala
90429 Niirnberg Filmtabletten
Germania




GR-144 51 Metamorphosis
Grecia

Statul Membru |Detinitorul autorizatiei de punere |Numele inventat |Concentratia |[Forma farmaceuticid |Calea de
UE /AEE pe piata administrare
Germania Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir- 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
GmbH Sandoz 250 mg oralad
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Germania
Germania Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir- 500 mg Comprimate filmate  |Administrare
GmbH Sandoz 500 mg oralad
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Germania
Germania Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir-SB {250 mg Comprimate filmate  |Administrare
GmbH 250 mg orala
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Germania
Germania Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir-SB {250 mg Comprimate filmate  |Administrare
GmbH Zoster 250 mg orala
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Germania
Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1L. Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
12th Km National Road No. 1 orala
GR-144 51 Metamorphosis
Grecia
Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1L. Famvir 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
12th Km National Road No. 1 orala




Statul Membru |Detinitorul autorizatiei de punere |Numele inventat |Concentratia |[Forma farmaceuticid |Calea de

UE /AEE pe piata administrare

Grecia Novartis (Hellas) S.A.C.1L. Famvir 500 mg Comprimate filmate  |Administrare
12th Km National Road No. 1 orala
GR-144 51 Metamorphosis
Grecia

Ungaria Novartis Hungaria Kft. Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Bartok Béla ut 43-47 orala
H-1114 Budapest
Ungaria

Ungaria Novartis Hungaria Kft. Famvir 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Bartok Béla ut 43-47 orala
H-1114 Budapest
Ungaria

Islanda Novartis Healthcare A/S Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Lyngbyvej 172 orala
2100 Kopenhagen ©
Danemarca

Islanda Novartis Healthcare A/S Famvir 500 mg Comprimate filmate  |Administrare
Lyngbyvej 172 orala
2100 Kopenhagen @
Danemarca

Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Frimley Business Park orala

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie




Statul Membru |Detinatorul autorizatiei de punere [Numele inventat [Concentratia [Forma farmaceutici |[Calea de

UE / AEE pe piata administrare

Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Frimley Business Park oralad
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie

Irlanda Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 750 mg Comprimate filmate  |Administrare
Frimley Business Park oralad
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie

Italia Novartis Farma S.p.A. Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Largo Umberto Boccioni 1 orala
1-21040 Origgio
Italia

Italia Novartis Farma S.p.A. Famvir 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Largo Umberto Boccioni 1 orala
1-21040 Origgio

Italia Novartis Farma S.p.A. Famvir 500 mg Comprimate filmate  |Administrare
Largo Umberto Boccioni 1 orala
1-21040 Origgio
Italia

Italia Sandoz S.p.A. Famciclovir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Largo Umberto Boccioni 1 Sandoz orala
1-21040 Origgio
Italia

Italia Sandoz S.p.A. Famciclovir 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Largo Umberto Boccioni 1 Sandoz orala
1-21040 Origgio
Italia




Statul Membru |Detinitorul autorizatiei de punere |Numele inventat |Concentratia |[Forma farmaceuticid |Calea de

UE /AEE pe piata administrare

Italia Sandoz S.p.A. Famciclovir 500 mg Comprimate filmate  |Administrare
Largo Umberto Boccioni 1 Sandoz orala
1-21040 Origgio
Italia

Luxemburg Novartis Pharma GmbH Famvir 125 mg 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Roonstrasse 25 Filmtabletten orala
D-90429 Niirnberg
Germania

Luxemburg Novartis Pharma GmbH Famvir 250 mg 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Roonstrasse 25 Filmtabletten orala
D-90429 Niirnberg
Germania

Luxemburg Novartis Pharma GmbH Famvir Zoster 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Roonstrasse 25 250 mg orala
D-90429 Niirnberg Filmtabletten
Germania

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Frimley Business Park orala
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Frimley Business Park orala
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie

Olanda Novartis Pharma B.V. Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
P.O. Box 241 orala
6800 LZ Arnhem
Olanda




Statul Membru |Detinitorul autorizatiei de punere |Numele inventat |Concentratia |[Forma farmaceuticid |Calea de
UE /AEE pe piata administrare
Olanda Novartis Pharma B.V. Famvir 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
P.O. Box 241 orala
6800 LZ Arnhem
Olanda
Olanda Novartis Pharma B.V. Famvir 500 mg Comprimate filmate  |Administrare
P.O. Box 241 orala
6800 LZ Arnhem
Olanda
Spania Novartis Farmacéutica S.A. Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Gran Via de les Corts Catalanes orala
764.E-08013 Barcelona
Spania
Spania Novartis Farmacéutica S.A. Famvir 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Gran Via de les Corts Catalanes orala
764.E-08013 Barcelona
Spania
Spania Novartis Farmacéutica S.A. Famvir 500 mg Comprimate filmate  |Administrare
Gran Via de les Corts Catalanes orala
764.E-08013 Barcelona
Spania
Spania Novartis Farmacéutica S.A. Famvir 750 mg Comprimate filmate  |Administrare
Gran Via de les Corts Catalanes orala
764.E-08013 Barcelona
Spania
Suedia Novartis Sverige AB Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Box 1150 orala
183 11 Téby
Suedia




Statul Membru |Detinitorul autorizatiei de punere |Numele inventat |Concentratia |[Forma farmaceuticid |Calea de
UE /AEE pe piata administrare
Suedia Novartis Sverige AB Famvir 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Box 1150 orala
183 11 Téby
Suedia
Suedia Novartis Sverige AB Famvir 500 mg Comprimate filmate  |Administrare
Box 1150 orala
183 11 Téby
Suedia
Marea Britanie |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 125 mg Comprimate filmate  |Administrare
Frimley Business Park orala
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Marea Britanie |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 250 mg Comprimate filmate  |Administrare
Frimley Business Park orala
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Marea Britanie |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 500 mg Comprimate filmate  |Administrare
Frimley Business Park oralad
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie
Marea Britanie |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 750 mg Comprimate filmate  |Administrare
Frimley Business Park orala

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Marea Britanie




ANEXA I
CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI

CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, ETICHETARII SI PROSPECTULUI
PREZENTATE DE EMEA
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CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU FAMVIR SI DENUMIRILE
ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXAI)

Famvir (famciclovir) a fost inclus pe lista produselor pentru armonizarea RCP-urilor, fiind declangata
o procedura de sesizare pentru solutionarea divergentelor si armonizarea RCP-urilor autorizate la
nivel national in Intreaga Europa. Domeniul de aplicare al procedurii de sesizare a inclus toate
concentratiile (125 mg, 250 mg, 500 mg si 750 mg) si autorizatiile.

Famciclovir este un precursor medicamentos oral al analogului nucleozidic antiviral penciclovir, care
actioneaza impotriva virusului herpes simplex de tipurile 1 (VHS-1) si 2 (VHS-2) si a virusului
varicelo-zosterian (VVZ).

In urma administrarii orale, famciclovir sufera o metabolizare extinsa de prim pasaj transformandu-se
in penciclovir. Biodisponibilitatea absolutd a penciclovirului dupd administrarea famciclovirului este
de 77%.

In celulele infectate, penciclovir este convertit rapid prin intermediul timidin-kinazei virale in
penciclovir monofosfat care, la randul sau, este convertit in penciclovir trifosfat de catre kinazele
celulare. Penciclovir trifosfat se aseamana deoxiguanozinei trifosfat (dGTP), o componenta a ADN-
ului. Polimeraza ADN-ului viral incorporeaza din greseala analogul nucleozidic penciclovir trifosfat
in spirala in crestere a ADN-ului viral in loc de dGTP, ceea ce conduce la terminarea catenei de ADN
viral si oprirea replicdrii virale. Prin urmare, penciclovir este virustatic. Penciclovir 1si atinge
concentratia plasmaticd maxima in decurs de 1 ora de la administrare.

Sectiunea 4.1 Indicatii terapeutice
Au fost identificate mai multe indicatii pentru Famvir iIn RCP-urile diferitelor state membre.

Dupa analizarea datelor disponibile si a cunostintelor stiintifice actuale, CHMP a considerat
urméatoarele indicatii drept indicatii armonizate:

Infectii cu virusul varicelo-zosterian (VVZ) — herpes zoster

Famvir este indicat pentru

- tratamentul herpesului zoster si zosterului oftalmic la adulti imunocompetenti (a se vedea
sectiunea 4.4)

- tratamentul herpesului zoster la adulti imunocompromisi (a se vedea sectiunea 4.4)

Infectii cu virusul herpes simplex (VHS) — herpes genital

Famvir este indicat pentru

- tratamentul primului episod si episoadelor recurente de herpes genital la adulti
imunocompetenti

- tratamentul episoadelor recurente de herpes genital la adulti imunocompromisi

- supresia herpesului genital recurent la adulti imunocompetenti si imunocompromisi

Nu au fost realizate studii clinice la pacienti infectati cu VHS imunocompromisi din alte cauze decét
infectia cu HIV' (a se vedea sectiunea 5.1).

In continuare este prezentatd o analiza detaliata a discutiilor avute pentru fiecare indicatie.

a) HERPES ZOSTER LA ADULTI IMUNOCOMPETENTI ST IMUNOCOMPROMISI

Studiile-pivot 007 si 008 au format baza dosarelor initiale de inregistrare. Studiul 007 a fost un studiu
randomizat, dublu-orb, cu dubla mascare a medicatiei, controlat prin substanta activa. Studiul 008 a
fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat prin placebo. In ambele studii au fost inscrisi pacienti
imunocompetenti cu herpes zoster necomplicat. Criteriul principal de evaluare a eficacitétii in ambele
studii a fost timpul pana la acoperirea completa cu cruste a leziunilor in regiunea dermatomala
afectata primara la populatia cu intentie de tratament (ITT). Criteriile secundare de evaluare au inclus

"HIV: virusul imunodeficientei umane
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timpul pana la disparitia fiecareia din vezicule, ulceratii si cruste, durata eliminarii virale, timpul pana
la disparitia durerii acute si durata nevralgiei post-herpetice (NPH).

Studiul 008 a demonstrat diferente statistic semnificative intre famciclovir 750 mg TID (ter in die, de
trei ori pe zi) si placebo in ceea ce priveste criteriul principal de evaluare, precum si mai multe criterii
secundare de evaluare. Alegerea placeboului drept comparator a fost Insé considerata discutabila,
avand n vedere optiunea disponibila de tratament activ (aciclovir). CHMP a fost de acord ca
famciclovir a determinat o reducere semnificativa a timpului pana la disparitia semnelor cutanate de
herpes zoster. In tratamentul acut al herpesului zoster, famciclovir 750 mg TID a prezentat un timp
mai scurt pand la acoperirea completd cu cruste decat placebo si ambele doze, de 750 mg si 500 mg
TID, au micsorat timpul pana la disparitia veziculelor si timpul pana la disparitia ulceratiilor. S-a
considerat ca structura studiului 007 prezintd unele deficiente. Nu a fost demonstrata superioritatea
pentru masuratorile principale ale efectelor si nu s-au putut trage concluzii privind non-inferioritatea
pe baza rezultatelor nediferite statistic. Cu toate acestea, datele au fost considerate utile.

Studiul 086 a fost un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, cu dubla mascare a medicatiei,
controlat prin substanta activa. Pacientii au fost Inscrisi dacad erau imunocompromisi in urma
transplantului de maduva osoasa sau de organe solide sau a tratamentului oncologic si prezentau
herpes zoster necomplicat.

Parametrul principal de eficacitate a fost proportia pacientilor cu leziuni noi aparute in timpul
tratamentului cu medicatie de studiu. Parametrii secundari de eficacitate au inclus timpul péna la
acoperirea completa cu cruste a leziunilor, timpul pana la vindecarea completa si evaluari ale durerii
si raspandirii. Famciclovir a fost eficace 1n tratamentul herpesului zoster la pacientii
imunocompromigi. Acesta a fost echivalent cu aciclovir in prevenirea formarii de noi leziuni §i nu au
existat diferente semnificative intre cele 2 grupuri de tratament la oricare din parametrii de eficacitate.
De asemenea, frecventa reduséd de dozare a famciclovirului a oferit o mai mare acceptabilitate pentru
pacienti. Cu toate acestea, s-a remarcat ca, desi rezultatele criteriilor secundare de evaluare nu au
indicat o diferenta, studiul nu a fost conceput statistic pentru demonstrarea non-inferioritatii.

Pe baza datelor disponibile, CHMP a fost de acord ca indicatia ,,tratamentul herpesului zoster la
pacienti imunocompetenti $i imunocompromisi” sa fie recomandata.

b) ZOSTER OFTALMIC LA ADULTI IMUNOCOMPETENTI

Studiul 098 a fost un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, cu dubla mascare a medicatiei, care a
comparat famciclovir 500 mg TID cu aciclovir 800 mg de 5 ori pe zi. Au fost inscrisi pacienti cu
herpes zoster localizat care afecteaza ramura oftalmica a nervului trigemen. Criteriul principal de
evaluare a eficacitdtii a fost proportia pacientilor care au prezentat o manifestare ocularad pe durata
studiului (faza de tratament de 7 zile si perioada de urmarire de 6 luni).

Proportia pacientilor care au prezentat o manifestare oculara pe durata studiului a fost similara la
grupurile care au primit famciclovir si aciclovir. Proportia pacientilor cu manifestari oculare severe a
fost, de asemenea, similard In ambele grupuri de tratament. Procentul de pacienti care au prezentat o
pierdere a acuitétii vizuale pe durata studiului a fost de doud ori mai mare la pacientii tratati cu
aciclovir decit la cei care au primit famciclovir. In ceea ce priveste criteriul principal sau criteriile
secundare de evaluare a eficacitatii, nu s-au inregistrat diferente semnificative.

CHMP a fost de acord cé tratamentele active determina o reducere a ratei de complicatii ale zosterului
oftalmic; amploarea acesteia ramane totusi discutabild. La momentul respectiv, beneficiile clinice ale
tratamentului cu aciclovir fusesera bine stabilite, iar aciclovir reprezenta tratamentul standard pentru
reducerea la minimum a complicatiilor oculare asociate cu zosterul oftalmic. Prin urmare, nu a fost
inclusa o ramura cu placebo, ceea ce genereaza observatii insuficiente cu privire la eficacitatea
absolutd a agentilor antivirali In prevenirea complicatiilor oculare n cadrul acestui studiu. Cu toate
acestea, In comparatie cu rapoartele din literatura de specialitate privind pacientii netratati sau
pacientii tratati cu placebo, famciclovir a parut sa reduca manifestarile oculare importante.

CHMP a fost de acord ca indicatia ,,tratamentul zosterului oftalmic la pacienti imunocompetenti” este
confirmata de datele disponibile.
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c) HERPES GENITAL, PRIMUL EPISOD SI EPISOADE RECURENTE LA ADULTI IMUNOCOMPETENTI SI
EPISOADE RECURENTE LA ADULTI IMUNOCOMPROMISI

Studiile 004, 011 si 040 au fost studii multicentrice randomizate. Aciclovir a fost utilizat drept
comparator, iar criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost timpul pana la Incetarea eliminarii
virale. Studiile 035 si 036 au fost studii multicentrice, randomizate, dublu-oarbe, controlate prin
placebo, concepute s compare eficacitatea si siguranta a 3 doze de famciclovir (125 mg, 250 mg,
500 mg) cu placebo in tratamentul acut al unui episod recurent de herpes genital. Era necesar ca
pacientii sa prezinte leziuni in zona genitald. Aceste studii au demonstrat ca famciclovir este
semnificativ superior fatd de placebo in tratamentul herpesului genital recurent. Cu toate acestea,
selectia grupurilor de control cu placebo pentru ambele studii a ridicat semne de intrebare. Studiile-
pivot au fost realizate cu diferite ramuri de dozare a famciclovirului.

Studiul 083 a fost prezentat pentru a demonstra eficacitatea pacientilor imunocompromisi infectati cu
virusul herpes simplex. Acesta a fost un studiu multicentric, randomizat, controlat prin aciclovir,
dublu-orb, cu dubla mascare a medicatiei, care a comparat famciclovir cu aciclovir 1n tratamentul
episodic initiat la clinica al infectiilor muco-cutanate recurente cu virusul herpes simplex la pacienti
infectati cu HIV. Pentru parametrul principal de eficacitate, au fost utilizate intervale de incredere
pentru diferenta in materie de proportii (famciclovir minus aciclovir) cu scopul de a evalua efectele
terapeutice. Famciclovir era considerat echivalent cu aciclovir daca limita superioara a intervalului de
incredere bilateral de 95% era mai mica de 15%. Variabilele secundare au inclus proportia pacientilor
care au dezvoltat noi leziuni in timpul perioadei de studiu (incluzand timpul in care nu li s-a
administrat medicatie de studiu), timpul pana la vindecarea completd, timpul pana la incetarea
eliminarii virale §i timpul pana la disparitia durerii asociate leziunilor. Studiul 083 a demonstrat ca
famciclovir este la fel de eficace ca aciclovirul impotriva herpesului simplex la pacientii seropozitivi.

CHMP a fost de acord ca indicatia ,,tratamentul primului episod si al episoadelor recurente de herpes
genital la pacienti imunocompetenti i tratamentul episoadelor recurente de herpes genital la pacienti
imunocompromisgi” este confirmata de datele disponibile.

d) SUPRESIA HERPESULUI GENITAL RECURENT LA ADULTI IMUNOCOMPETENTI SI
IMUNOCOMPROMISI

Pentru a confirma beneficiul terapeutic al famciclovirului in tratamentul supresiv al herpesului
genital, au fost prezentate un studiu de stabilire a dozei (studiul 024) si doua studii-pivot (studiile 033
si 049) la pacienti imunocompetenti si un studiu de stabilire a dozei (studiul 102) la pacienti
imunocompromisi.

Toate studiile privind supresia herpesului genital au fost controlate prin placebo. Studiile-pivot 033 si
049 la pacienti imunocompetenti au fost randomizate, dublu-oarbe, controlate prin placebo. Pacientii
care au Intrunit criteriile de eligibilitate au fost repartizati aleatoriu pentru a primi fie famciclovir
(125 mg TID, 250 mg BID sau 250 mg TID), fie placebo timp de 52 de séptamani. Populatia de studiu
a cuprins pacienti care erau candidati pentru tratamentul supresiv. Rezultatele din studiile 033 si 049
au prezentat un efect semnificativ al famciclovirului in ceea ce priveste supresia herpesului genital
recurent.

Studiul 024 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat prin placebo care a investigat timpul
pana la prima recidiva. Rezultatele au demonstrat cd ambele regimuri de administrare BID (bis in die,
de douad ori pe zi) (125 si 250 BID) au fost semnificativ superioare fatd de placebo. Majoritatea
analizelor efectuate au demonstrat cd doar famciclovir 250 mg BID a prezentat rezultate semnificativ
superioare fata de placebo.

Studiul 102 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat prin placebo, incrucisat, de evaluare a
sigurantei §i eficacitatii famciclovirului oral in supresia herpesului genital recurent simptomatic si
asimptomatic la pacienti infectati cu HIV. Participantii au fost repartizati aleatoriu pentru a primi fie
famciclovir 500 mg, fie placebo de doua ori pe zi timp de 8 saptdmani, dupa care a urmat o perioada
de eliminare de 7 zile si apoi o a doua perioada de 8 sdptdmani in care pacientii au primit regimul de
tratament pe care nu il primisera in prima perioada. Parametrul principal de eficacitate a fost numarul
(%) de zile de eliminare virala din zonele anogenitale. Parametrii secundari de eficacitate-cheie au
fost numarul (%) de zile de eliminare virala din orice zona si numarul (%) de zile de eliminare virala
in functie de zona in timpul fiecarei perioade de tratament.

13



Toti pacientii care au initiat tratamentul cu medicatia de studiu in perioada 1 au fost inclusi in analiza
ITT pentru perioada respectiva. Au existat 48 de pacienti inscrisi si tratati. Dintre acestia, doar 27 au
incheiat studiul. In total, 14 pacienti au fost retrasi in perioada 1 si 7 au fost retrasi in perioada 2. Nu
s-au observat diferente intre grupurile de tratament in ceea ce priveste momentul retragerii. Durata
studiului a fost considerata prea scurtd pentru a permite o evaluare viabild a eficacitatii profilactice a
famciclovirului. Cu toate acestea, s-a remarcat ca proportia pacientilor tratati cu placebo care au
prezentat eliminarea virusului din zonele anogenitale in perioada 1 a fost de aproximativ 4 ori mai
mare decét cea a pacientilor tratati cu famciclovir care au prezentat eliminare virala la nivel
anogenital, iar diferentele dintre grupurile de tratament in ceea ce priveste proportiile pacientilor cu
eliminare au fost statistic semnificative atat in analizele pentru perioada 1, cat si in cele incrucisate.

CHMP a recunoscut cd nu a fost realizat niciun studiu comparativ cu aciclovir. Cu toate acestea, a fost
de acord ca indicatia ,,supresia herpesului genital recurent la adulti imunocompetenti si
imunocompromisi” este confirmatd de datele disponibile.

Sectiunea 4.2: Doze si mod de administrare

HERPES ZOSTER
HERPES ZOSTER LA ADULTI IMUNOCOMPETENTI

Au fost investigate mai multe doze si regimuri (BID, TID) in diferite studii clinice. Pe baza datelor
disponibile, CHMP a considerat ca regimul de 500 mg TID pare sa fie mai eficace decat regimul de
250 mg TID in ceea ce priveste criteriile de evaluare investigate. Regimul de 750 mg TID nu a
demonstrat niciun avantaj fata de regimul de 500 mg TID.

CHMP a aprobat doza de 500 mg TID in decursul unei perioade de 7 zile pentru aceasta indicatie.

HERPES ZOSTER LA ADULTI IMUNOCOMPROMISI

In cadrul studiului 086, pacientii imunocompromisi cu herpes zoster au fost tratati cu famciclovir
500 mg TID timp de 10 zile sau cu aciclovir 800 mg TID timp de 10 zile. Regimul de dozare cu
famciclovir 500 mg TID a fost ales drept cel care reprezintd doza maxima aprobata pentru herpesul
zoster la pacientii imunocompetenti. A fost aleasa durata de tratament de 10 zile pentru a creste la
maximum eficacitatea la aceasta populatie ,,cu risc”.

CHMP a considerat ca studiul prezentat in sprijinul acestei indicatii (086) are mai multe deficiente (de
exemplu, criteriul principal de evaluare a eficacitatii ,,formarea de noi leziuni in timpul administrarii
medicatiei” cu relevanta discutabila, studiul nu a fost conceput statistic pentru compararea criteriilor
secundare de evaluare), dar datele au indicat o eficacitate similara pentru famciclivir si aciclovir 5 x
800 mg/zi. Regimul propus (500 mg BID) corespunde, de asemenea, recomandarilor actuale si RCP-
urilor din marea majoritate a statelor membre.

ZOSTER OFTALMIC LA ADULTI IMUNOCOMPETENTI

In cadrul studiului 098, doza de famciclovir 500 mg TID s-a dovedit a fi non-inferioara fati de
aciclovir 5 x 800 mg/zi. S-a remarcat ca aceastd doza corespunde, de asemenea, recomandarilor
actuale din literatura de specialitate (Dworkin RH et al, Clin. Inf. Dis. 2007; 44 (Supl. 1): S1-26,
Volpi A. Herpes 2007; 14 (Supl. 2): 35A-39A). Nu s-a observat niciun dezacord privind regimul de
dozare pentru aceasta indicatie intre statele membre. CHMP a remarcat ca studiul 098 pare acceptabil
din punct de vedere al structurii, precum si al rezultatelor. Doza sugerata de 500 mg TID famciclovir
timp de 7 zile ar putea fi aprobata.
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HERPES GENITAL

ADULTI IMUNOCOMPETENTI

EPISODUL INITIAL (PRIMUL EPISOD)

Au fost investigate mai multe doze in cadrul studiilor-pivot (004, 011, 040). Nu au fost observate
diferente statistic semnificative intre toate grupurile de doze de famciclovir si aciclovir pentru
niciunul din parametrii principali de eficacitate in niciunul din cele trei studii clinice. In cadrul
studiului 004, doza de 750 mg TID famciclovir nu a fost superioara fatd de doza de 250 mg TID sau
doza de 500 mg TID 1n ceea ce priveste criteriile principale de evaluare a eficacitatii si nu a fost
inclusa in studiile ulterioare.

Pentru grupul de doza de 125 mg famciclovir, a pérut sa se inregistreze o scadere a eficacitatii la unele
criterii de evaluare in comparatie cu grupurile mai mari de doze, care a fost unitara intre cele doua
studii. Doza de famciclovir 125 mg a pérut, de asemenea, sa fie inferioara fata de dozele mai mari la
pacientii primari care prezentau noi leziuni dupa inceputul tratamentului antiviral. Intrucat pacientii
primari prezintd, de obicei, un prim episod mai sever decat pacientii care prezintd un episod recurent
(Sacks 1995), s-a considerat cd o doza initiald de 125 mg famciclovir ar fi mai putin eficace decat o
doz& mai mare. Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste rezultatele de eficacitate intre dozele de
famciclovir de 250 mg si 500 mg. Toate dozele de famciclovir au fost bine tolerate, fara diferente
legate de natura sau frecventa reactiilor adverse intre diferitele doze de famciclovir. Prin urmare, doza
de famciclovir de 250 mg a fost selectata drept doza minima eficace pentru tratarea primului episod
de herpes genital.

TRATAMENTUL EPISODIC AL HERPESULUI RECURENT $I SUPRESIA HERPESULUI RECURENT

Nu s-au observat neconcordante in ceea ce priveste tratamentul episodic intre statele membre, prin
urmare, o doza de 125 mg de doua ori pe zi timp de cinci zile a fost consideratd drept o posologie
acceptabild pentru aceasta indicatie.

In ceea ce priveste supresia, doza de 250 mg BID este in concordanti cu orientarile existente. Trei
regimuri au fost investigate 1n cele doud studii-pivot: 125 mg TID, 250 mg BID, 250 mg TID. Toate
regimurile au fost superioare fatd de placebo in ceea ce priveste cele doud criterii principale de
evaluare, iar acestea au fost considerate relevante. In cadrul studiilor 033 si 049, s-a remarcat ci nu a
fost observat un raport doza/raspuns.

CHMP a remarcat ca doza zilnica recomandata pentru tratamentul episodic al herpesului genital
recurent (125 mg BID) la pacientii imunocompetenti este mai mica decat doza recomandata pentru
supresie (250 mg BID). Dozele selectate pentru tratamentul episodic si supresia herpesului genital
recurent la pacientii imunocompetenti au fost stabilite in studii duplicat, cu doze multiple, controlate
prin placebo.

Au fost prezentate doua studii (035 si 036) pentru examinarea a trei doze (125 mg, 250 mg si 500 mg
BID timp de cinci zile) pentru tratamentul episodic al herpesului genital recurent la pacientii
imunocompetenti. Toate cele trei doze au fost semnificativ superioare fata de placebo in ceea ce
priveste timpul pana la vindecarea leziunilor, disparitia simptomelor si timpul pana la incetarea
eliminarii virale. Nu au existat diferente in materie de eficacitate intre cele trei grupuri de doze active.
In general, nu au existat diferente in ceea ce priveste natura, frecventa sau severitatea reactiilor
adverse Intre cele trei grupuri de doze active sau placebo. Prin urmare, doza de 125 mg a fost
identificatd drept doza minima eficace.

Regimul de dozare pentru supresia herpesului genital recurent la pacientii imunocompetenti a fost, de
asemenea, investigat in cadrul a trei studii. Un studiu cu doza variabild (024) a constatat ca ambele
regimuri, de 125 mg si 250 mg BID, au fost semnificativ superioare fata de placebo. Cu toate acestea,
doza de 250 mg BID a avut cel mai insemnat efect asupra supresiei in analiza timpului pana la prima
recidiva confirmata clinic a herpesului genital.

Desi pare paradoxal faptul ca doza recomandata pentru suprimarea recurentei herpesului genital este
mai mare decat cea utilizata pentru tratarea acutizarii active a unei recidive, criteriul de evaluare-cheie
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a fost timpul pana la recidiva confirmata clinic. In ceea ce priveste acest criteriu de evaluare, doza de
250 mg BID a fost superioara fatd de doza de 125 mg BID.

In cadrul studiilor-pivot 033 si 049, doza de 250 mg BID a fost evaluata alaturi de dozele de 125 mg
TID si 250 mg TID. Toate regimurile de dozare au fost eficace iIn comparatie cu placebo si similare
unul altuia pe baza timpului pana la prima recidiva confirmata clinic si a proportiei pacientilor fara
episoade de leziuni confirmate virologic la 6 luni.

Pe baza rezultatelor acestor trei studii, a fost selectata doza de 250 mg BID pentru supresia herpesului
genital, deoarece era superioara regimurilor de administrare o data pe zi si de 125 mg BID in cadrul
studiului 024, eficacitatea sa a fost demonstrata in toate cele trei studii §i nu a existat niciun avantaj
clar al regimurilor TID fata de aceasta in cadrul studiilor 033 si 049.

CHMP a concluzionat ca datele disponibile au confirmat eficacitatea si siguranta dozelor selectate, de
125 mg BID pentru tratamentul episoadelor recurente si de 250 BID pentru terapia supresiva a
herpesului genital.

ADULTI IMUNOCOMPROMISI

TRATAMENTUL EPISODIC AL HERPESULUI RECURENT

Famvir este indicat pentru tratamentul episodic al infectiilor recurente cu herpes simplex la pacientii
infectati cu HIV la care regimul de dozare recomandat este de 500 mg de doud ori pe zi timp de sapte
zile. Astfel, CHMP a aprobat restrictia la herpesul genital recurent la pacientii infectati cu HIV, ceea
ce reflectd rezultatele studiului clinic respectiv (083).

Un rezumat al studiilor combinate 102 si 195 prezinta beneficiile famciclovirului in suprimarea
recurentei VHS la pacientii imunocompetenti fata de pacientii infectati cu HIV. In cadrul studiului
102, 83% din pacientii infectati cu HIV care au primit famciclovir au continuat sa nu prezinte recidive
fata de 42% din pacientii care au primit placebo. In decursul celor 4 luni ale studiului 195, 90% din
pacientii infectati cu HIV au continuat sa nu prezinte recidive diagnosticate clinic. Rezultatele
ambelor studii sunt similare cu ceea ce s-a raportat (de Mertz, et al 1997) pentru pacientii
imunocompetenti in cadrul unui studiu de 4 luni in care 90% din pacientii care au primit famciclovir
au continuat sa nu prezinte herpes genital confirmat virological fatd de 48% din pacientii tratati cu
placebo. Desi ambele studii 102 si 195 au fost reduse ca dimensiune si amploare din punct de vedere
al pacientilor inclusi, rezultatele pentru supresia recurentei virale au fost omogene si s-au extins
asupra pacientilor cu numir de celule CD4+ atat sub, cét si peste 200 celule/mm’. Durata perioadei de
tratament activ a fost de doar 8 sdptdmani. Desi necontrolat, studiul -195 a furnizat unele dovezi in
sprijinul eficacitatii supresive si in ceea ce priveste alte criterii de evaluare (recurenta
virologica/clinicd).

Desi studiul-pivot pentru aceasta indicatie/acest grup (083) a prezentat unele deficiente, care, luate
laolalta, exclud o concluzie certa privind non-inferioritatea regimului de 500 mg famciclovir BID fata
de 5x 400 mg aciclovir, a fost recunoscut faptul cé acest regim este aprobat pentru majoritatea statelor
membre UE. Intr-un articol (elaborat de Strick, et al 2006) s-a discutat despre meritele tratamentului
supresiv fatd de tratamentul episodic al VHS la pacientii infectati cu HIV. Pe scurt, famciclovir

500 mg BID este eficace si prezinta siguranta in suprimarea eruptiilor recurente de VHS la pacientii
infectati cu HIV. CHMP a acceptat astfel regimul de 500 mg BID timp de sapte zile drept posologie
aprobata pentru aceastd indicatie.

SUPPRESIA HERPESULUI RECURENT

Regimul de 500 mg BID este recomandat de unele orientari, nefiind studiat niciun alt regim. Studiul
102 a comparat doza de famciclovir 500 mg BID cu placebo. Regimul de dozare zilnic aprobat pentru
terapia episodica sau supresiva a herpesului genital recurent la pacientii infectati cu HIV este de

500 mg BID. Doza recomandaté pentru tratarea pacientilor infectati cu HIV este mai mare decét cea
recomandata pentru pacientii imunocompetenti, deoarece experienta clinicé si practica de prescriere
au sugerat ca sunt necesare doze mai mari de antivirale pentru a asigura o supresie suficienta la
pacientii infectati cu HIV. De asemenea, s-a constatat, in cadrul studiilor clinice, ca doza de
famciclovir 500 mg BID este eficace, sigura si bine tolerata la acest grup de pacienti.

Posologia a fost deci aprobata de CHMP.
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Populatii speciale

Recomandarile de dozare propuse pentru pacientii cu insuficientd renald, insuficienta renala sub
hemodializa, insuficientd hepatica si pacientii varstnici au fost aprobate de CHMP.

Utilizarea Famvir nu este recomandatd la copii si adolescenti cu varste sub 18 ani, intrucat nu au fost
produse date privind siguranta si eficacitatea la aceasta populatie de pacienti.

Consideratii privind doza de 750 mg

CHMP a luat nota de dozele recomandate pentru diferitele posologii indicate mai sus. Doza maxima
care se poate administra pe baza evaludrii datelor prezentate este de 500 mg famciclovir. Astfel,
concentratia comprimatelor de 750 mg este considerata iesita din uz. CHMP recomanda deci
revocarea acestei concentratii in statele membre in cauza. in cadrul SEE, comprimatele cu
concentratia de 750 mg sunt aprobate in prezent doar in Irlanda, Regatul Unit si Spania.

Sectiunea 4.3: Contraindicatii

Aceasta sectiune a fost actualizata pentru a elimina populatiile de pacienti nestudiate, Intrucat acestea
trebuie mentionate la sectiunea 4.4. Famvir nu trebuie utilizat in caz de hipersensibilitate la substanta
activa, la oricare dintre excipienti si la penciclovir.

Sectiunea 4.4: Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Aceasta sectiune a fost actualizata pentru a reflecta utilizarea la populatii speciale, care fusese inclusa
in prealabil la sectiunea 4.3. De asemenea, a fost revizuitd o atentionare pentru a indica faptul ca
riscul de transmitere este in continuare posibil din punct de vedere teoretic, chiar daca frecventa
eliminarii virale a fost redusa prin utilizarea unui antiviral, agsadar pacientii trebuie sfatuiti sa evite
raporturile sexuale. O publicatie recenta, elaborata de Money B et al, a sustinut includerea acestei
atentiondri, care a fost aprobatd de CHMP.

Sectiunea 4.5: Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost identificate interactiuni clinic semnificative. Cu toate acestea, famciclovir este convertit
rapid in vivo in penciclovir, care este eliminat din plasma predominant prin excretie renala.
Probenecid, un inhibitor cunoscut al sistemului de transport al acizilor organici, sau medicamente
eliminate semnificativ prin secretie tubulara renald activa pot afecta eliminarea pe cale renald a
penciclovirului prin inhibare sau competitie la locul de secretie tubulara. Existd dovezi in literatura de
specialitate privind faptul ca probenecid afecteaza eliminarea compusilor inruditi structural cu
penciclovirul. Prin urmare, nu se poate exclude o interactiune a famciclovirului/penciclovirului cu
probenecid. In analogie cu rapoartele de mai sus, a fost emisa ipoteza cd probenecid poate creste ASC
a penciclovirului cu aproximativ 50%. CHMP a stabilit ca pacientii tratati cu 500 mg TID administrat
concomitent cu probenecid trebuie monitorizati pentru detectarea toxicitatii. De asemenea, s-a stabilit
ca o reducere a dozei la 250 mg TID reprezintd cea mai buna optiune in cazul aparitiei unei toxicitati
semnificative. Formularea RCP-ului a fost actualizata pentru a reflecta acest lucru.

Sectiunea a fost, de asemenea, actualizata pentru a reflecta interactiunile cu medicamente datorate
implicarii aldehid-oxidazei. Conversia in vivo a famciclovirului n penciclovir presupune doua etape:
deacetilarea famciclovirului in 6-deoxi-penciclovir si oxidarea 6-deoxi-penciclovirului in penciclovir.
Deacetilarea este catalizatd de enzima aldehid-oxidaza. De curand, au fost publicate doua lucrari
privind inhibarea aldehid-oxidazei la nivelul ficatului uman in cadrul unor investigatii in vitro (Obach
2004; Obach, et al 2004). Cel mai puternic inhibitor identificat in aceste studii in vitro a fost
raloxifenul.

Sectiunea 4.6: Sarcina si alaptarea
In conformitate cu informatiile de la sectiunea 5.3, aceasta sectiune a fost actualizata, in special in

ceea ce priveste fertilitatea masculind. Rezultatele studiilor demonstreaza lipsa oricarui efect asupra
numarului sau concentratiei de celule spermatice, in special, ceea ce oferd dovezi solide privind faptul
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ca tipul de toxicitate testiculard observata la animale nu a fost detectata la pacienti. Spre deosebire de
constatarile toxicologice, unde famciclovir a produs toxicitate testiculara la sobolani, soareci si cdini
la doze de cel putin 150 mg/kg, aceste studii clinice demonstreaza in mod clar cd, la doze terapeutice
de 250 mg BID (aproximativ 6 mg/kg), famciclovir nu afecteaza spermatogeneza umana sau calitatea
lichidului seminal. De asemenea, tratamentul pe termen lung cu famciclovir la o doza de 250 mg BID
timp de 52 saptamani a fost bine tolerat la barbati cu herpes genital recurent si a demonstrat un profil
de sigurantd comparabil cu placebo.

Nu s-au observat modificari omogene la diferiti parametri de evaluare a spermei in urma tratamentului
pe termen lung cu 250 mg famciclovir BID. Cu toate acestea, nu se poate exclude faptul ca
tratamentul pe termen scurt la doze mari (de exemplu, 500 mg TID) poate afecta fertilitatea masculina
la om. Sectiunea 4.6 a fost actualizata corespunzator.

Sectiunea 4.7: Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, pacientii care prezinta anumite reactii adverse trebuie sa se abtina de la conducerea
vehiculelor si folosirea utilajelor.

Sectiunea 4.8: Reactii adverse

Frecventele si lista reactiilor adverse de la aceasta sectiune au fost actualizate pe baza unei evaluari
integrate din punct de vedere al sigurantei a reactiilor adverse observate in studii clinice si in cadrul
experientei post-punere pe piata.

Sectiunea 5.1: Proprietiti farmacodinamice

O analiza a datelor actuale privind rezistenta virald la famciclovir a fost reevaluata si reflectatd in
aceasta sectiune. Nu exista dovezi privind cresterea rezistentei in pofida extinderii progresive a
utilizérii de antivirale. Capacitatea VHS de a instala o infectie latentd pe parcursul intregii vieti,
alaturi de constatarea ca marea majoritate a izolatilor VHS rezistenti studiati pand in prezent au redus
patogenitatea in raport cu virusul de tip salbatic, ajuta la explicarea acestei observatii. Aceasta
sectiunea a RCP-ului a fost deci revizuitd pentru a reflecta cunostintele actuale referitoare la rezistenta
virala.

Sectiunea 5.2: Proprietati farmacocinetice

Sectiunea a fost reevaluatd, in special in ceea ce priveste populatiile speciale, precum pacientii
varstnici. Pe baza comparatiilor dintre studii, ASC medie a penciclovirului a fost cu aproximativ 30%
mai mare, iar clearance-ul renal cu aproximativ 20% mai redus in urma administrarii orale a
famciclovirului la voluntarii varstnici (65-79 de ani) fata de voluntarii mai tineri. Partial, aceasta
diferenta se poate datora diferentelor in materie de functie renala dintre cele doua grupe de varsta. Nu
se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta decat daca functia renala este deficitara.

Sectiunea 5.3: Date preclinice de siguranta

A fost actualizatad afirmatia privind reversibilitatea epiteliului testicular degenerativ. Afirmatia privind
faptul ca determinarile testiculare au fost in mare masura reversibile este confirmata de observatiile
efectuate in cadrul studiilor de toxicitate la doze cronice in care determindrile testiculare au fost in
mare masura reversibile dupa o perioada de recuperare de 12 saptamani si partial reversibile dupa
perioade de recuperare mai scurte.

CHMP a considerat ca raspunsul DAPP nu este pe deplin satisfacator. Cu toate acestea, CHMP a
aprobat propunerea DAPP de a-si lua angajamentul s& monitorizeze in mod special si s raporteze
neoplaziile in cadrul viitoarelor RPAS-uri.

Prospectul
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Prospectul a fost actualizat pentru a reflecta armonizarea RCP-urilor.
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MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR
PRODUSULUL ETICHETARII SI PROSPECTULUI

In concluzie, pe baza evaluirii propunerii si raspunsurilor DAPP si in urma dezbaterilor comitetului,
CHMP a adoptat documente armonizate privind informatiile despre produs pentru diferitele prezentari
ale Famvir si denumirilor asociate, tindnd cont de formele farmaceutice ale acestora. in special, au
fost armonizate indicatiile si recomandarile de dozare asociate. Angajamentele care vor fi asumate de
DAPP au fost acceptate. Pe baza celor de mai sus, CHMP considera ca raportul risc/beneficiu al
Famvir este favorabil si ca documentele armonizate privind informatiile despre produs pot fi aprobate.

Intrucat

- domeniul de aplicare al sesizdrii a constat In armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului.

- rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de detindtorii autorizatiilor
de punere pe piata au fost evaluate pe baza documentatiei prezentate si a dezbaterii stiintifice din
cadrul comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piatd pentru care rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in anexa III pentru Famvir si
denumirile asociate (a se vedea anexa I). CHMP a recomandat, de asemenea, revocarea autorizatiei
pentru comprimatele filmate de 750 mg pentru Famvir si denumirile asociate.
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Famvir si numele asociate (vezi Anexa I) 125 mg comprimate filmate
Famvir si numele asociate (vezi Anexa I) 250 mg comprimate filmate
Famvir si numele asociate (vezi Anexa [) 500 mg comprimate filmate
[vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

[A se completa la nivel national]

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Infectii cu virusul varicelo-zosterian (VVZ) — herpes zoster

Famvir este indicat pentru

- tratamentul infectiei cu herpes zoster si zoster oftalmic, la adulti imunocompetenti (vezi pct.
4.4)

- tratamentul infectiei cu herpes zoster la adulti imunocompromisi (vezi pct. 4.4)

Infectii cu virusul herpes simplex (VHS) — herpes genital

Famvir este indicat pentru

- tratamentul primului episod si al episoadelor recurente de herpes genital la adulti
imunocompetenti

- tratamentul episoadelor recurente de herpes genital la adulti imunocompromisi

- supresia herpesului genital recurent la adulti imunocompetenti §i imunocompromisi

Nu au fost efectuate studii clinice la pacienti imunocompromisi infectati cu HIV pentru alte cauze
decat infectia cu HIV (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Herpes zoster la adultii imunocompetenti
500 mg de trei ori pe zi timp de sapte zile.

Tratamentul trebuie initiat cat mai curand posibil dupa stabilirea diagnosticului de herpes zoster.

Herpes zoster la adultii imunocompromisi
500 mg de trei ori pe zi timp de zece zile.

Tratamentul trebuie initiat cat mai curand posibil dupa stabilirea diagnosticului de herpes zoster.
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Herpes genital la adultii imunocompetenti

Episodul initial al herpesului genital: 250 mg de trei ori pe zi timp de cinci zile. Se recomanda ca
inceperea tratamentului sa se faca cat mai repede posibil de la diagnosticarea primului episod de
herpes genital.

Tratamentul episodic al herpesului genital recurent: 125 mg de doud ori pe zi timp de cinci zile. Se
recomanda ca Inceperea tratamentului sa se faca cat mai repede posibil de la aparitia simptomelor
prodromale (de exemplu, furnicaturi, mancarime, senzatie de arsurd, durere) sau leziunilor.

Herpes genital recurent la adultii imunocompromisi

Tratamentul episodic al infectarilor recurente cu herpes genital: 500 mg de doua ori pe zi timp de
sapte zile. Se recomanda ca Inceperea tratamentului sa se faca cat mai repede posibil de la aparitia
simptomelor prodromale (de exemplu, furnicaturi, mancarime, senzatie de arsura, durere) sau
leziunilor.

Suprimarea herpesului genital recurent la adultii imunocompetenti

250 mg de doua ori pe zi. Terapia supresiva trebuie intreruptda dupa maximum 12 luni de terapie
antivirald continud pentru reevaluarea frecventei recurentei si severitatii. Perioada minima de
reevaluare trebuie s includd doua episoade recurente. Pacientii care continud sa sufere de aceasta
afectiune pot reincepe terapia de supresie.

Supresia infectarii recurente cu herpes genital la adultii imunocompromisi
500 mg de doua ori pe zi.

Pacientii cu insuficientd renala

Deoarece clearance-ului redus al penciclovirului este legat de functia renala afectata, conform
masuratorilor clearance-ului creatininei, trebuie acordata o atentie speciald pacientilor cu insuficienta
renald. In tabelul 1 sunt furnizate recomandari privind dozarea pentru pacientii adulti cu insuficienta
renala.
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Tabelul I  Recomandari privind dozarea pentru pacientii adulti cu insuficientd renala

Indicatie si schema de

Clearance-ul

Schema de administrare ajustata

administrare nominala creatininei
[ml/min]
Herpes zoster la adulti
imunocompetenti
500 mg de trei ori pe zi timp de > 60 500 mg de trei ori pe zi timp de 7 zile
7 zile
40 pana la 59 500 mg de doua ori pe zi timp de
7 zile
20 pana la 39 500 mg o datd pe zi timp de 7 zile
<20 250 mg o data pe zi timp de 7 zile
Pacienti supusi 250 mg dupa fiecare dializa in decurs
hemodializei de 7 zile
Herpes zoster la adulti
imunocompromisi
500 mg de trei ori pe zi timp de >60 500 mg de trei ori pe zi timp de 10
10 zile zile
40 pana la 59 500 mg de trei ori pe zi timp de
10 zile
20 pana la 39 500 mg o data pe zi timp de 10 zile
<20 250 mg o data pe zi timp de 10 zile
Pacienti supusi 250 mg dupa fiecare dializa in decurs
hemodializei de 10 zile
Herpes genital la adulti
imunocompetenti — primul
episod de herpes genital
250 mg de trei ori pe zi timp de >40 250 mg de trei ori pe zi timp de 5 zile
5 zile
20 pana la 39 250 mg de doua ori pe zi timp de
5 zile
<20 250 mg o data pe zi timp de 5 zile
Pacienti supusi 250 mg dupa fiecare dializa in decurs
hemodializei de 5 zile
Herpes genital la adulti
imunocompetenti — tratamentul
episodic al herpesului genital
recurent
125 mg de doua ori pe zi timp de >20 125 mg de doua ori pe zi timp de
5 zile 5 zile
<20 125 mg o data pe zi timp de 5 zile
Pacienti supusi 125 mg dupa fiecare dializa in decurs
hemodializei de 5 zile
Herpes genital la adulti
imunocompromisi — tratamentul
episodic al infectarilor recurente
cu herpes genital
500 mg de doua ori pe zi timp de >40 500 mg de doua ori pe zi timp de

7 zile
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20 pana la 39
<20

500 mg o data pe zi timp de 7 zile
250 mg o data pe zi timp de 7 zile

Pacienti supusi 250 mg dupa fiecare dializa in decurs
hemodializei de 7 zile

Supresia herpesului genital

recurent la adulti

imunocompetenti

250 mg de doua ori pe zi >40 250 mg de doua ori pe zi
20 pana la 39 125 mg de doua ori pe zi
<20 125 mg o data pe zi
Pacienti supusi 125 mg dupa fiecare dializa
hemodializei

Supresia herpesului genital

recurent la adulti

imunocompromisi

500 mg de doua ori pe zi >40 500 mg de doua ori zi
20 pana la 39 500 mg o data pe zi
<20 250 mg o data pe zi
Pacienti supusi 250 mg dupa fiecare dializa
hemodializei

Pacienti cu insuficientd renald supusi hemodializei

Deoarece in decurs de 4 ore de la hemodializad concentratia plasmaticd a penciclovirului se reduce cu
pana la 75%, famciclovir trebuie administrat imediat dupa dializa. Schemele de administrare
recomandate pentru pacientii supusi hemodializei sunt incluse in Tabelul 1.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderatd. Nu exista
date privind pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Pacienti varstnici (cu varsta > 65 de ani)

Modificarea dozei nu este necesara daca functia renala nu este afectata.

Conpii si adolescenti

Famvir nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare

Famvir poate fi luat indiferent de mese (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Hipersensibilitate la penciclovir.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea la pacienti cu insuficienta renald

La pacientii cu insuficientd renala este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 4.2. si 4.9).
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Utilizarea la pacienti cu insuficientd hepatica

Famciclovirul nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severd. Conversia famciclovirului
in metabolitul sau activ, penciclovir, poate fi afectata la acesti pacienti, conducand la concentratii
plasmatice mai mici de penciclovir, astfel putdnd aparea o reducere a eficacitatii famciclovirului.

Utilizarea pentru tratamentul herpes zoster

Raspunsul clinic trebuie monitorizat cu atentie, mai ales la pacientii imunocompromisi. Trebuie avuta
in vedere administrarea unei terapii antivirale intravenoase cand raspunsul la terapia orala este
considerat insuficient.

Pacientilor cu herpes zoster complicat, adica pacientilor cu afectare viscerald, zoster diseminat,
neuropatie motorie, encefalitd gi complicatii cerebrovasculare, trebuie sa li se administreze tratament
antiviral intravenos.

Mai mult, pacientilor imunocompromisi, cu zoster oftalmic sau celor cu un risc ridicat de diseminare a
bolii si afectare viscerala, trebuie sa li se administreze tratament antiviral intravenos.

Transmiterea herpesului genital

Pacientii trebuie sa intrerupa orice relatie sexuald cand simptomele bolii sunt prezente, chiar daca
tratamentul antiviral a fost instituit. In cursul tratamentului cu medicamente antivirale, frecventa
prezentei virusului este redusad semnificativ. Cu toate acestea, transmiterea este inca posibila. Ca
urmare, pe langa tratamentul cu famciclovir, se recomanda ca pacientii sd ia masuri adecvate pentru
un contact sexual protejat.

Altele
Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra famciclovirului
Nu au fost identificate interactiuni clinic semnificative.

Utilizarea concomitentd de probenecid poate conduce la cresterea concentratiilor plasmatice ale
penciclovirului, metabolitul activ al famciclovirului, concurand pentru eliminare.

Ca urmare, pacientii carora li s-a administrat famciclovir la o doza de 500 mg de trei ori pe zi, zilnic,
concomitent cu probenecid, trebuie monitorizati pentru identificarea toxicitatii. Daca pacientii
prezintd ameteli severe, somnolentd, confuzie sau alte tulburari ale sistemului nervos central, poate fi
avuta 1n vedere o reducere a dozei de famciclovir pana la 250 mg de trei ori pe zi, zilnic.

Famciclovir are nevoie de aldehid-oxidaza pentru a fi convertit in penciclovir, metabolitul sau activ.
Raloxifen s-a dovedit un puternic inhibitor al acestei enzime in vitro. Administrarea concomitenta cu
raloxifen ar putea afecta formarea penciclovirului si, astfel, poate afecta eficacitatea famciclovirului.
Cand raloxifen este administrat concomitent cu famciclovir, trebuie monitorizata eficacitatea clinica a
terapiei antivirale.

4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista un volum limitat de date (rezultatele de la mai putin de 300 de femei gravide) derivate din
utilizarea famciclovirului la femeile gravide. Pe baza acestor volume limitate de informatii, analiza
cumulativa atat a cazurilor prospective, cat si retrospective de sarcind nu a furnizat dovezi care sa indice
ca medicamentul determina orice defect fetal sau anomalie congenitala specifice. Studiile la animale nu
au aratat niciun efect embriotoxic sau teratogen la administrarea de famciclovir sau penciclovir
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(metabolitul activ al famciclovirului). Famciclovirul trebuie utilizat in timpul sarcinii numai cand
posibilele beneficii ale tratamentului depasesc posibilele riscuri pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca famciclovir este excretat in laptele matern. Studiile la animale au aratat excretia

penciclovirului in laptele matern. Dacéa starea mamei impune tratament cu famciclovir, poate fi avuta in
vedere intreruperea alaptarii.

Fertilitatea
Datele clinice nu indicd un impact al famciclovirului asupra fertilitatii masculine dupa un tratament de
lunga durata, la o doza orala de 250 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii asupra efectelor privind capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, pacientii care prezintd ameteli, somnolenta sau alte tulburari ale sistemului
nervos central cand iau Famvir nu trebuie sd conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

In studiile clinice au fost raportate cefaleea si greata. in general, acestea au fost de intensitate usoar
sau moderata si au aparut cu o incidenta similara la pacientii care au primit tratament placebo. Toate
celelalte reactii adverse au fost adaugate dupa punerea pe piata.

S-a administrat famciclovir la dozele recomandate unui total de 1587 de pacienti in cadrul unor studii
controlate, placebo (n=657) si active (n=930). Aceste studii clinice au fost revizuite retrospectiv
pentru a obtine o categorie de frecventa pentru toate reactiile adverse mentionate mai jos. Pentru
reactiile adverse care nu au fost observate deloc 1n acest studii, limita superioara a intervalului de
incredere de 95% nu se anticipeaza a fi mai mare decat 3/X (pe baza ,,regulii celor trei”), unde X
reprezinta marimea totald a esantionului (n=1587).

Reactiile adverse (Tabelul 2) sunt clasificate in functie de frecventd, utilizind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000).

Tabelul 2 Reactii adverse

Tulburari hematologice si limfatice

Rare: Trombocitopenie.
Tulburari psihice

Mai putin Confuzie.

frecvente:

Rare: Halucinatii.

Tulburiri ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Cefalee.
Frecvente: Ameteli, somnolenta.
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Greata, varsaturi.
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Teste anormale ale functiei hepatice.
Rare: Icter colestatic.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
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Frecvente: Eruptie cutanata tranzitorie, prurit.

Mai putin Urticarie, reactii cutanate grave* (de exemplu, eritem polimorf,
frecvente: sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica).

* Neraportate 1n studiile clinice; categoria se bazeaza pe “regula celor trei”

Per total, reactiile adverse raportate in urma studiilor clinice la pacienti imunocompromisi au fost
similare celor raportate de populatia imunocompetenta. Au fost raportate mai frecvent greata,
varsaturi si rezultate anormale ale testelor functiilor hepatice, in special la doze mai mari..

4.9 Supradozaj

Experienta supradozajului cu famciclovir este limitata. In caz de supradozaj, terapia simptomatica si
cea de sustinere a functiilor vitale trebuie administrate corespunzitor. Insuficienta renald acuta a fost
raportatd la pacientii cu afectiuni renale subiacente, la care dozajul famciclovirului nu a fost redus
adecvat conform functiei renale. Penciclovirul este dializabil: concentratiile plasmatice sunt reduse cu
aproximativ 75% in urmatoarele 4 ore dupa dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: nucleozide si nucleotide, exclusiv inhibitori de reverstranscriptaza, codul
ATC: JOSABO09

Mecanism de actiune

Famciclovirul este un promedicament al penciclovirului cu administrare orala. Famciclovirul este
rapid convertit in vivo in penciclovir, care are activitate in vitro impotriva virusurilor herpes simplex
(VHS tip 1 si 2), a virusului varicelo-zosterian, a virusului Epstein-Barr si a virusului citomegalic.

Efectul antiviral al administrarii orale de famciclovir a fost demonstrat pe mai multe modele animale;
acest efect se datoreazd conversiei in vivo la penciclovir. In celulele infectate cu virus, timidinkinaza
virala (TK) fosforileaza penciclovirul sub forma de monofosfat care, la randul sdu, este convertit in
trifosfat de catre kinazele celulare. Trifosfatul de penciclovir persista in celulele infectate peste 12 ore
si inhiba elongatia lantului ADN viral prin inhibarea competitiva cu deoxiguanozina trifosfat pentru
incorporarea in ADN-ul viral in crestere, astfel oprind replicarea ADN-ului viral. In celulele
neinfectate tratate cu penciclovir, concentratia de trifosfat de penciclovir este slab detectabila. Deci,
este putin probabila toxicitatea fatd de celulele-gazdd mamare si este improbabil ca celulele
neinfectate sa fie afectate de concentratiile terapeutice ale penciclovirului.

Rezistenta

Similar cu aciclovirul, cea mai frecventa forma de rezistentd intalnita printre tulpinile VHS este
deficienta de producere a enzimei timidinkinazei (TK). Astfel de tulpini de TK prezintd, in general, o
rezistenta Incrucisata atat la penciclovir, cét si la aciclovir.

Rezultatele a 11 studii clinice din intreaga lume cu penciclovir (formule topice sau intravenoase) sau
famciclovir la pacienti imunocompetenti sau imunocompromisi, inclusiv studii cu tratament de pana
la 12 luni cu famciclovir, au aratat o frecventd globald mica a izolatelor rezistente la penciclovir: 0,2%
(2/913) dintre pacientii imunocompetenti si 2,1% (6/288) dintre pacientii imunocompromisi. [zolatele
rezistente au fost detectate, In principal, la Inceputul tratamentului sau in grupul cu placebo, a carora
rezistentd a aparut in timpul sau dupd tratamentul cu famciclovir sau penciclovir numai la doi pacienti
imunocompromisi.
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Eficacitatea clinica

In cadrul studiilor placebo-controlate si al studiilor activ-controlate, atat la pacienti imunocompetenti,
cat si la pacienti imunocompromisi, infectati cu herpes zoster necomplicat, famciclovir a fost eficace
in rezolutia leziunilor. In cadrul unui studiu clinic activ-controlat, s-a demonstrat ca famciclovir este
eficace 1n tratamentul zosterului oftalmic la pacienti imunocompetenti.

Eficacitatea famciclovirului la pacienti imunocompetenti la primul episod de herpes genital a fost
demonstrata 1n trei studii activ-controlate. Doud studii placebo-controlate la pacienti imunocompetenti
si un studiu activ-controlat la pacienti infectati cu HIV, cu herpes genital recurent, au aratat ca
famciclovir este eficace.

Doua studii placebo-controlate, cu durata de 12 luni, la pacienti imunocompetenti, cu herpes genital
recurent, au aratat ca pacientii tratati cu famciclovir manifesta o scadere semnificativa a recurentei in
comparatie cu pacientii cu placebo. Studiile placebo-controlate si necontrolate, cu durata de pana la
16 saptdmani, au aratat ca famciclovir este eficace in supresia herpesului genital recurent la pacientii
infectati cu HIV; studiul placebo-controlat a aratat ca famciclovirul a scazut semnificativ proportia de
zile simptomatice si asimptomatice in care VHS este prezent in organism.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Caracteristici generale

Absorbtie

Famciclovirul este un promedicament cu administrare orala al compusului activ antiviral, penciclovir.
Dupa administrarea orald, famciclovirul este rapid si intens absorbit si convertit in penciclovir. Dupa
administrarea orala de famciclovir, biodisponibilitatea penciclovirului a fost de 77%. Dupa o doza
orala de 125 mg, 250 mg, 500 mg, respectiv 750 mg de famciclovir, concentratia medie plasmatica
maxima a fost de 0,8 microgram/ml, 1,6 microgram/ml, 3,3 microgram/ml, respectiv

5,1 microgram/ml, si apare dupa o valoare medie a timpului de 45 de minute de la administrare.

Curbele de concentratie plasmatica-timp pentru penciclovir sunt similare dupa o singura doza si dupa
doze repetate (de 2 sau de 3 ori pe zi), indicand ca nu existd acumulare de penciclovir la administrarea
de doze repetate de famciclovir.

Disponibilitatea sistemicd (ASC) a penciclovirului din famciclovir oral nu este afectatd de alimente.

Distributie
Penciclovirul si precursorul sdu 6-dezoxi sunt legati in proportie mica (<20%) de proteinele
plasmatice.

Metabolizare si eliminare

Famciclovirul este eliminat, in principal, sub forma de penciclovir si precursorul acestuia 6-dezoxi,
care sunt excretati in urind. Nu a fost detectat in urind famciclovir nemodificat. Secretia tubulara
contribuie la eliminarea renald a penciclovirului.

Timpul de Injumatatire plasmatica terminal al penciclovirului, atit dupa o singura doza, cat si dupa
doze repetate de famciclovir, este de aproximativ 2 ore.

Datele din studiile preclinice nu au evidentiat niciun potential de inducere a enzimelor citocromului
P450 si inhibare a CYP3A4.

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Pacienti infectati cu herpes zoster

Infectia cu herpes zoster necomplicatd nu modificd semnificativ farmacocinetica penciclovirului
masuratd dupa administrarea orald a famciclovir. Timpul de injumatatire plasmatica terminal al
penciclovirului la pacientii cu herpes zoster a fost de 2,8 ore, respectiv 2,7 ore, dupa administrarea de
doze unice si repetate de famciclovir.
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Pacienti cu insuficienta renala

Clearance-ul plasmatic aparent, clearance-ul renal si rata de eliminare plasmatica a penciclovirului
au scazut liniar cu reducerea functiei renale, atdt dupa administrarea dozei unice, cit si a dozelor
repetate. Este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica

Insuficienta hepatica ugoara si moderata nu are niciun efect asupra disponibilitatii sistemice a
penciclovirului dupa administrarea orald de famciclovir. Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii
cu insuficienta hepatica usoara si moderata (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4). Farmacocinetica penciclovirului
nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Conversia famciclovirului in
metabolitul activ penciclovir poate fi afectata la acesti pacienti, conducand la concentratii plasmatice
mai mici de penciclovir si, posibil, la scaderea eficacitatii famciclovirului.

Pacienti varstnici (cu varsta > 65 ani)

Pe baza comparatiilor dintre studii, valoarea medie a ASC a penciclovirului a fost cu aproximativ
30% mai mare si clearance-ul renal al penciclovirului cu aproximativ 20% mai mic dupa
administrarea oralda de famciclovir la voluntari varstnici (cu varsta intre 65 si 79 ani) comparativ cu
voluntarii tineri. Partial, aceasta diferenta poate fi datorata diferentelor functiei renale dintre cele doua
grupe de varstd. Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varstd decat daca functia renala este
afectata (vezi pct. 4.2).

Diferente in functie de sex

Au fost raportate mici diferente ale clearance-ului renal al penciclovirului intre femei si barbati,
atribuite diferentelor functiei renale in functie de sex. Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de
sex.

5.3 Date preclinice de siguranta
Toxicitate generala

Studiile privind siguranta farmacologica si toxicitatea dupa doze repetate nu au evidentiat niciun risc
special pentru om.

Genotoxicitate

Famciclovirul nu a fost considerat genotoxic in cadrul unei serii cuprinzatoare de studii in vivo si in
vitro concepute pentru detectarea mutatiilor genetice, deteriorarea cromozomiala si deteriorarea
remediabild a AND-ului. Penciclovirul, impreuna cu alte substante din aceasta clasa, s-a dovedit a
conduce la deteriorare cromozomiald, dar nu a indus mutatii genetice ale sistemelor celulare
bacteriene sau mamifere. Nu existd dovezi ale unei remedieri crescute a ADN-ului in vitro.

Carcinogenitate
La administrarea de doze mari la femelele de sobolan s-a observat o crestere a incidentei

adenocarcinomului mamar, o tumora frecvent observata la rasa de sobolanii utilizati in aceste studii
de carcinogenitate. Nu a existat niciun efect asupra incidentei neoplaziei la masculii de sobolan sau la
soareci, indiferent de sex.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

S-a observat afectarea fertilitatii (inclusiv modificari histopatologice ale testiculelor, alterarea
morfologicd a spermatozoizilor, reducerea concentratiei si motilitdtii spermatozoizilor i reducerea
fertilitatii) la sobolanii masculi, la administrarea de 500 mg/kg si zi. Suplimentar, au fost observate
modificari degenerative ale epiteliului testicular in cadrul studiilor privind toxicitatea generala.
Aceasta consecinta a fost reversibila si observata si la alte substante din aceasta clasa. Studiile la
animale nu au indicat niciun efect negativ asupra fertilitatii la femele.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Famvir si numele asociate (vezi Anexa I) 125 mg comprimate filmate
Famvir si numele asociate (vezi Anexa [) 250 mg comprimate filmate
Famvir si numele asociate (vezi Anexa [) 500 mg comprimate filmate
[vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

famciclovir

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

[A se completa la nivel national]

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
[A se completa la nivel national]

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orald
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Famvir si numele asociate (vezi Anexa I) 125 mg comprimate filmate
Famvir si numele asociate (vezi Anexa [) 250 mg comprimate filmate
Famvir si numele asociate (vezi Anexa [) 500 mg comprimate filmate
[vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

famciclovir

(2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Famvir si numele asociate (vezi Anexa I) 125 mg comprimate filmate

Famvir si numele asociate (vezi Anexa I) 250 mg comprimate filmate

Famvir si numele asociate (vezi Anexa [) 500 mg comprimate filmate
[vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

famciclovir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

e Famvir a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor persoane. Le poate face
rau, chiar dacd au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

e Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam si-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Famvir si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati Famvir

Cum sa luati Famvir

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Famvir

Informatii suplimentare

SNk W=

1. CE ESTE FAMVIR SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Famvir este un medicament antiviral. Acesta opreste reproducerea virusului. Cum virusul se
reproduce foarte devreme de la infectare, veti beneficia cel mai mult de tratament daca luati Famvir
imediat dupa aparitia primelor simptoame.

Famvir este utilizat pentru tratarea a doud tipuri de infectii virale la adulti:

- herpesul zoster (zona zoster) care este o infectie determinata de un virus numit virusul varicelo-
zosterian (acelasi virus care determind aparitia varsatului de vant). Famvir opreste raspandirea
virusului in organism, astfel vindecarea putand apare mai repede.

- Famvir este, de asemenea, utilizat pentru tratamentul herpesului zoster la nivelul zonei din jurul
ochilor sau a ochilor (zosterul oftalmic).

- herpesul genital. Herpesul genital este o infectie virala determinata de virusul herpes simplex
tipul 1 sau 2. Acesta se transmite, Tn mod normal, prin contact sexual. Conduce la aparitia de
vezicule, senzatie de arsurd si mancarime in zona organelor genitale, ceea ce poate provoca
durere. Famvir este utilizat pentru tratarea infectiilor cu herpes genital la adulti. Persoanele care
sufera de episoade frecvente de herpes genital pot lua, de asemenea, Famvir pentru a preveni
atacurile.

2. INAINTE SA LUATI FAMVIR

Nu luati Famvir

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la famciclovir sau la oricare dintre celelalte componente ale
Famvir enumerate la pct. 6 sau la penciclovir (metabolitul activ al famciclovirului si un
component al altor medicamente).

Cereti sfatul medicului daca credeti ca este posibil sa fiti alergic.
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Aveti grija deosebiti cand utilizati Famvir

- daci aveti probleme cu rinichii (sau ati avut inainte). Medicul dumneavoastra poate decide
administrarea unei doze mai mici de Famvir.

- daci aveti probleme imunitare.

- daci aveti probleme cu ficatul.

Daca oricare dintre cele de mai sus vi se aplica, spuneti medicului dumneavoastra inainte de a lua

Famvir.

Copii si adolescenti (cu vérsta sub 18 ani)
Famvir nu este recomandat pentru utilizarea la copii i adolescenti.

Nu transmiteti herpes genital altor persoane.

Daca luati Famvir pentru a trata sau suprima herpesul genital sau daca ati suferit de herpes genital in
trecut, trebuie sa aveti contacte sexuale protejate, incluzdnd utilizarea prezervativului. Acest lucru
este important pentru a evita transmiterea infectiei la alte persoane. Nu trebuie si aveti contact sexual
daci aveti leziuni sau vezicule la nivelul organelor genitale.

Folosirea altor medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate farad prescriptie medicala.

Este extrem de important sd spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacé luati oricare

dintre medicamentele de mai jos:

. Raloxifen (utilizat pentru preventia si tratarea osteoporozei).

o Probenecid (utilizat pentru a trata valorile mari de acid uric asociate cu guta si pentru a creste
concentratiile sanguine ale antibioticelor de tipul penicilinei) sau orice alt medicament care va
poate afecta rinichii.

Folosirea Famvir cu alimente si bauturi
Puteti lua Famvir cu sau fara alimente.

Sarcina si alaptarea
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Daca sunteti sau credeti ca sunteti gravida, spuneti medicului dumneavoastrd. Famvir nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar. Medicul va discuta cu dumneavoastra
posibilele riscuri privind administrarea Famvir in timpul sarcinii.

Daca alaptati, spuneti medicului dumneavoastra. Famvir nu trebuie utilizat in timpul alaptarii daca
acest lucru nu este absolut necesar. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra posibilele
riscuri privind administrarea Famvir in timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Famvir poate provoca ameteli, somnolenta sau confuzie.Nu conduceti vehicule sau folositi utilaje
daci prezentati oricare dintre aceste simptome 1n timpul tratamentului cu Famvir.

Informatii importante privind unele componente ale Famvir

Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele zaharuri, de exemplu, lactoza,
adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament. Famvir 125 mg, 250 mg si
500 mg (in functie de tard) comprimate contine lactoza.
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3. CUM SA LUATI FAMVIR

Luati intotdeauna Famvir exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu

medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

- Doza zilnica si durata tratamentului depind de tipul de infectie virala de care suferiti — vezi mai
jos. Medicul dumneavoastra va va prescrie doza corecta.

- Pentru cele mai bune rezultate ale tratamentului incepeti administrarea medicamentului cat mai
curand posibil dupa aparitia primelor semne §i simptome.

- Nu intretineti raporturi sexuale cu nicio persoana daca prezentati simptome de herpes genital —
chiar daca ati Inceput tratamentul cu Famvir. Ati putea transmite infectia cu herpes partenerului
dumneavoastra.

- Daca aveti sau ati avut probleme cu rinichii, medicul dumneavoastra poate decide sa va prescrie
0 doza mai micad de Famvir.

Doza pentru herpes zoster
Daca aveti un sistem imunitar normal, doza recomandata este de
- un comprimat de 500 mg, de trei ori pe zi, timp de sapte zile

Daca aveti un sistem imunitar slabit, doza recomandata este de
- un comprimat de 500 mg, de trei ori pe zi, timp de zece zile.

Doza pentru herpes genital
Doza depinde de sistemul dumneavoastrd imunitar si de stadiul infectiei.

Daca aveti un sistem imunitar normal, dozele sunt dupd cum urmeaza:

La debut, doza recomandata este de:
- un comprimat de 250 mg, de trei ori pe zi, timp de cinci zile.

Pentru tratarea episoadelor ulterioare, doza recomandata este de:
- un comprimat de 125 mg, de doud ori pe zi, timp de cinci zile.

Pentru a evita episoade viitoare, doza recomandata este de:
- un comprimat de 250 mg, de doua ori pe zi.

Medicul dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sd continuati sa luati comprimatele.

Daca aveti un sistem imunitar slabit, dozele sunt dupd cum urmeaza:

Pentru tratarea episodului curent, doza recomandata este de:
- un comprimat de 500 mg, de doua ori pe zi, timp de sapte zile.

Pentru a preveni episoade viitoare, doza este de
- un comprimat de 500 mg, de doua ori pe zi.

Medicul dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sa luati comprimatele.
Daca luati mai mult decit trebuie din Famvir
Daca ati luat mai multe comprimate decat vi s-a spus sau daca altcineva a luat medicamentul din

greseald, mergeti imediat la medicul dumneavoastra sau la spital. Aratati ambalajul comprimatelor.

Daca luati prea mult Famvir, va pot fi afectati rinichii. La persoanele care au deja probleme cu
rinichii, rar, se poate ajunge la insuficienta renald daca doza nu este redusa in mod corect.
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Daca uitati sa luati Famvir

Daca uitati sa luati o doza de Famvir, trebuie sa o luati imediat ce va amintiti. Luati apoi doza
urmatoare conform programului. Cu toate acestea, nu luati doua doze intr-un interval de timp mai mic
de 1 ord, astfel n acest caz sariti peste doza uitatd. Mai mult, nu luati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Famvir poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Reactiile adverse determinate de Famvir sunt, de regula, usoare pana la moderate ca intensitate.

Frecventa reactiilor adverse posibile enumerate mai jos este definita utilizind urmatoarea conventie:
- foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10)

- frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100)

- mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000)

- rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000)

- foarte rare (afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000)

Reactiile adverse grave ale Famvir sunt:

. Vezicule severe pe picle sau mucoasele buzelor, ochilor, gurii, nasului sau organelor genitale
(acestea pot fi semne ale unei reactii alergice grave pe piele; pentru frecventa, vezi mai jos).
. Vantii inexplicabile, pete rosii sau purpurii pe picle sau sangeriri nazale (acestea pot fi

semne ale scaderii numarului de trombocite din sdnge; pentru frecventa, vezi mai jos).

Adresati-va unui medic sau mergeti la sectia de urgenta de la cel mai apropiat spital daca
prezentati oricare dintre aceste efecte.

Reactii adverse foarte frecvente
- Durere de cap

Reactii adverse frecvente

- Senzatie de rau (greata)

- Varsaturi

- Ameteli

- Somnolenta

- Eruptie trecétoare pe piele

- Maéncarime

- Rezultate anormale ale testelor functiei ficatului

Reactii adverse mai putin frecvente
- Confuzie
- Reactii severe pe piele

Reactii adverse rare

- Halucinatii (vederea sau auzirea unor lucruri care nu exista in realitate)
- Ingalbenire a pielii si/sau a albului ochilor

- Numar mic de trombocite

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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5. CUM SE PASTREAZA FAMVIR

e A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
e Nu utilizati Famvir dupa data expirarii indicate pe etichetd dupa data expirarii. Data expirarii se
refera la ultima zi a lunii.

e [A se completa la nivel national]

e Nu utilizati Famvir dacé observati ca ambalajul este deteriorat sau are semne ca s-a umblat la el.

e Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sé eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Famvir
[A se completa la nivel national]

Cum arata Famvir si continutul ambalajului

Comprimate filmate
[A se completa la nivel national]

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
[vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Nume si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmatoarele denumiri comerciale:

[vezi Anexa I — a se completa la nivel national]
Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

[A se completa la nivel national]
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