PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCI—[ FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK V LIEKU
(LIEKOCH), SPOSOB(Y) PODAVANIA, DRZITEL (DRZITELIA) ROZHODNUTIA
O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymyslenv nazov

EU/EEA

MnoZstvo

aktivnej
latky

Farmaceuticka forma

Sposob

odavania

Rakusko

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Rakusko

Famvir 125 mg —
Filmtabletten

125 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Rakusko

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Rakusko

Famvir 250 mg —
Filmtabletten

250 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Rakusko

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1235 Wien

Rakusko

Famvir 500 mg —
Filmtabletten

500 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Cyprus

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

Cyprus

Famvir

125 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Cyprus

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

Cyprus

Famvir

250 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Dansko

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kopenhagen @
Dansko

Famvir

125 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Dansko

Novartis Healthcare A/S
Lyngbyvej 172

2100 Kopenhagen @
Dansko

Famvir

500 mg

filmom obalené tablety

peroralny




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymyslenv nazov

EU/EEA

MnoZstvo

aktivnej
latky

Farmaceuticka forma

Sposob

podiavania

Finsko

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finsko

Famvir

125 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Finsko

Novartis Finland Oy
Metsanneidonkuja 10
FI1-02130 Espoo
Finsko

Famvir

250 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Finsko

Novartis Finland Oy
Metsdnneidonkuja 10
F1-02130 Espoo
Finsko

Famvir

500 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Francuzsko

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

Oravir

125 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Francuzsko

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

Oravir

500 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Nemecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Nemecko

Famvir 125 mg
Filmtabletten

125 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Nemecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Nemecko

Famvir 250 mg
Filmtabletten

250 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Nemecko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
90429 Niirnberg

Nemecko

Famvir Zoster
250 mg
Filmtabletten

250 mg

filmom obalené tablety

peroralny




Clensky §tat DrzZitel rozhodnutia o registracii |Vymysleny nazov (MnoZstvo |Farmaceuticka forma |Sposob
EU/EEA aktivnej podavania
latky
Nemecko Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir- 250 mg filmom obalené tablety |peroralny
GmbH Sandoz 250 mg
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad T6lz
Nemecko
Nemecko Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir- 500 mg filmom obalené tablety |peroralny
GmbH Sandoz 500 mg
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Nemecko
Nemecko Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir-SB  |250 mg filmom obalené tablety |peroralny
GmbH 250 mg
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad T6lz
Nemecko
Nemecko Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir-SB 250 mg filmom obalené tablety |peroralny
GmbH Zoster 250 mg
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad T6lz
Nemecko
Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.1. Famvir 125 mg filmom obalené tablety |peroralny
12th Km National Road No. 1
GR-144 51 Metamorphosis
Grécko
Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.L Famvir 250 mg filmom obalené tablety |peroralny
12th Km National Road No. 1
GR-144 51 Metamorphosis
Grécko
Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.L Famvir 500 mg filmom obalené tablety |peroralny

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




Clensky §tat DrzZitel rozhodnutia o registracii |Vymysleny nazov (MnoZstvo |Farmaceuticka forma |Sposob
EU/EEA aktivnej podavania
latky
Mad’arsko Novartis Hungaria Kft. Famvir 125 mg filmom obalené tablety |peroralny
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest
Mad’arsko
Mad’arsko Novartis Hungaria Kft. Famvir 250 mg filmom obalené tablety |peroralny
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest
Mad’arsko
Island Novartis Healthcare A/S Famvir 125 mg filmom obalené tablety |peroralny
Lyngbyvej 172
2100 Kopenhagen @
Dansko
Island Novartis Healthcare A/S Famvir 500 mg filmom obalené tablety |peroralny
Lyngbyvej 172
2100 Kopenhagen @
Dansko
frsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 125 mg filmom obalené tablety |peroralny

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velké Britania




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymyslenv nazov

EU/EEA

MnoZstvo

aktivnej
latky

Farmaceuticka forma

Sposob

podiavania

Irsko

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Vel’ka Britania

Famvir

250 mg

filmom obalené tablety

peroralny

frsko

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Vel’ka Britania

Famvir

750 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Taliansko

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

Famvir

125 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Taliansko

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

Famvir

250 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Taliansko

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

Famvir

500 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Taliansko

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio

Taliansko

Famciclovir
Sandoz

125 mg

filmom obalené tablety

peroralny




Clensky §tat DrzZitel rozhodnutia o registracii |Vymysleny nazov (MnoZstvo |Farmaceuticka forma |Sposob
EU/EEA aktivnej podavania
latky
Taliansko Sandoz S.p.A. Famciclovir 250 mg filmom obalené tablety |peroralny
Largo Umberto Boccioni 1 Sandoz
1-21040 Origgio
Taliansko
Taliansko Sandoz S.p.A. Famciclovir 500 mg filmom obalené tablety |peroralny
Largo Umberto Boccioni 1 Sandoz
1-21040 Origgio
Taliansko
Luxemburg Novartis Pharma GmbH Famvir 125 mg 125 mg filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 Filmtabletten
D-90429 Niirnberg
Nemecko
Luxemburg Novartis Pharma GmbH Famvir 250 mg 250 mg filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 Filmtabletten
D-90429 Niirnberg
Nemecko
Luxemburg Novartis Pharma GmbH Famvir Zoster 250 mg filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 250 mg
D-90429 Niirnberg Filmtabletten
Nemecko
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 125 mg filmom obalené tablety |peroralny
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velka Britania
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 250 mg filmom obalené tablety |peroralny

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velka Britania




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymyslenv nazov

EU/EEA

MnoZstvo

aktivnej
latky

Farmaceuticka forma

Sposob

podiavania

Holandsko

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

6800 LZ Arnhem
Holandsko

Famvir

125 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Holandsko

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

6800 LZ Arnhem
Holandsko

Famvir

250 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Holandsko

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

6800 LZ Arnhem
Holandsko

Famvir

500 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Spanielsko

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

Famvir

125 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Spanielsko

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

Famvir

250 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Spanielsko

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

Famvir

500 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Spanielsko

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

Famvir

750 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Svédsko

Novartis Sverige AB
Box 1150

183 11 Téaby
Svédsko

Famvir

125 mg

filmom obalené tablety

peroralny




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Vymyslenv nazov

EU/EEA

MnoZstvo

aktivnej
latky

Farmaceuticka forma

Sposob

podiavania

Svédsko

Novartis Sverige AB
Box 1150

183 11 Téaby
Svédsko

Famvir

250 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Svédsko

Novartis Sverige AB
Box 1150

183 11 Taby
Svédsko

Famvir

500 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Velka Britania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britania

Famvir

125 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Velka Britania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britania

Famvir

250 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Velka Britania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Vel’ka Britania

Famvir

500 mg

filmom obalené tablety

peroralny

Velka Britania

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd
Frimley Business Park

Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Vel’ka Britania

Famvir

750 mg

filmom obalené tablety

peroralny




PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNE

CHARAKTER,ISTICKYCH VL,ASTNOSTi LIEKU, OZNAg'jENi OBALU A PiSOMNEJ
INFORMACII PRE POUZIVATELOV, PREDLOZENE AGENTUROU EMEA
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU FAMVIR A SUVISIACE NAZVY
(POZRI PRILOHU I)

Liek Famvir (famciklovir) bol zaradeny do zoznamu produktov na harmonizaciu sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a zacalo sa konanie, aby sa vyriesili nezhody a aby sa
harmonizovali vnutrostatne povolené suhrny charakteristickych vlastnosti lieku v celej Europe.
Konanie zahfialo vsetky sily (125 mg, 250 mg, 500 mg a 750 mg) a povolenia.

Famciklovir je peroralny prekurzor antivirusového nukleozidového analdogu pencikloviru, ktory je
ucinny proti typom virusu herpes simplex 1 (HSV-1) a 2 (HSV-2) a proti virusu ov¢ich kiahni a oparu
VZV).

Famciklovir po peroralnom podani podlieha rozsiahlemu metabolizmu prvej pasadze a meni sa na
penciklovir. Absolutna biologicka dostupnost’ pencikloviru po podani famcikloviru je 77 %.

V infikovanych bunkach sa penciklovir rychlo meni prostrednictvom virusovej tymidinkinazy na
penciklovir monofosfat, ktory sa potom prostrednictvom bunkovych kinaz meni na penciklovir
trifosfat. Penciklovir trifosfat sa podoba deoxyguanozintrifosfatu (dGTP), ¢o je zlozka DNA. Virusova
DNA-polymeraza chybne zaclenuje nukleozidovy analog penciklovir trifosfat do rastiiceho vlakna
virusovej DNA namiesto dGTP, ¢o vedie k ukonceniu retazca virusovej DNA a k zastaveniu
replikacie virusu. Penciklovir je teda virostaticky liek. Penciklovir dosahuje maximalnu plazmaticku
koncentraciu do 1 hodiny po podani.

Cast’ 4.1 Terapeutické indikacie

V suhrnoch charakteristickych vlastnosti liecku v réznych ¢lenskych statoch bolo identifikovanych
niekol’ko indikécii pre liek Famvir.

Vybor CHMP vzhl'adom na dostupné udaje a suicasné vedecké poznatky posudzoval nasledujtice
harmonizované indikacie:

Infekcie zapricinené virusom ov¢ich kiahni a oparu (VZV) — pasoevy opar

Famvir je indikovany na

- lieCbu pasového oparu a o¢ného herpesu v pripade imunokompetentnych dospelych (pozri
Cast’ 4.4),

- liecbu pasového oparu v pripade dospelych s naru$enym imunitnym systémom (pozri ¢ast
4.4).

Infekcie zapri€inené virusom herpes simplex (HSV) — genitdlny herpes

Famvir je indikovany na

- liecbu prvej epizody a rekurentnych epizod genitalneho herpesu v pripade
imunokompetentnych dospelych,

- lie¢bu rekurentnych epizod genitalneho herpesu v pripade dospelych s narusenym
imunitnym systémom,

- supresiu rekurentného genitalneho herpesu v pripade imunokompetentnych dospelych
a dospelych s narusenym imunitnym systémom.

V pripade pacientov infikovanych virusom HSV s naru§enym imunitnym systémom z inej pri¢iny, ako
je infekcia virusom HIV', sa neuskutoénili klinické §tadie (pozri ast’ 5.1).

Dalej je uvedeny opis diskusie o jednotlivych indikaciach.
a) PASOVY OPAR V PRIPADE IMUNOKOMPETENTNYCH DOSPELYCH A DOSPELYCH S NARUSENYM

IMUNITNYM SYSTEMOM

Zéklad povodnej dokumentacie k registracii tvorili kIa¢ové $tadie 007 a 008. Studia 007 bola
randomizovana, dvojito zaslepena, dvojito zdanliva stadia kontrolovana uc¢innou latkou. Stadia 008
bola randomizovana, dvojito zaslepena studia kontrolovana placebom. Do obidvoch studii boli

" HIV: virus P'udskej imunitnej nedostato&nosti.
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zaradeni imunokompetentni pacienti s nekomplikovanym pasovym oparom. Primarnym parametrom
ucinnosti v obidvoch stadiach bol ¢as do uplného skornatenia 1ézii v primarne postihnutej oblasti
dermatomu v skupine pacientov, ktora ma byt lieCend. Sekundarne parametre zahfiali as do
zmiznutia vSetkych vezikil, vredov a krust; trvanie Sirenia virusu; ¢as do vymiznutia akttnej bolesti;
a trvanie postherpetickej neuralgie (PHN).

Stadia 008 preukazala $tatisticky vyznamné rozdiely famcikloviru 750 mg tid (ter in die, trikrat denne)
v porovnani s placebom, pokial’ ide o primarny parameter a nickol’ko sekundarnych parametrov.
Vol'ba placeba ako porovnavacicho lieku sa v§ak povazovala za diskutabilni vzhI'adom na dostupnti
moznost’ i¢innou latkou aciklovir. Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze famciklovir spésobuje vyznamné
skratenie ¢asu do vymiznutia koznych priznakov pasového oparu. Famciklovir 750 mg tid pri akiitne;j
lieCbe pasového oparu viedol ku kratSiemu casu do uplného skornatenia v porovnani s placebom,

a davkovanie 750 mg a 500 mg tid viedlo k skrateniu Casu do zmiznutia vezikul a vredov. Dizajn
stadie 007 sa povazoval za dizajn s ur¢itymi nedostatkami. V pripade merani hlavného vysledku sa
nepreukazala lepSia G¢innost’ a nebolo mozné vyvodit’ zaver o rovnakej uc¢innosti z vysledkov, ktoré
neboli $tatisticky rozdielne. Udaje sa viak povazovali za podporné.

Stadia 086 bola randomizovana, dvojito zaslepena, dvojito zdanliva multicentrova $tudia kontrolovana
ucinnou latkou. Pacienti boli zaregistrovani podl’a toho, ¢i mali naruSent imunitu po transplantacii
kostnej drene alebo solidneho organu, ¢i dostavali onkologicku liecbu, alebo ¢i mali nekomplikovany
pasovy opar.

Primérnym parametrom uc¢innosti bol pomer pacientov s novymi léziami pocas liecby v ramci §tadie.
Sekundarne parametre ucinnosti zahimali ¢as do Uplného skdrnatenia 1ézii, ¢as do tplného zahojenia
a hodnotenie bolesti a §irenia virusu. Famciklovir bol ucinny pri lieCbe pasového oparu v pripade
pacientov s narusenym imunitnym systémom. Liek bol pri prevencii tvorby novych 1ézii rovnaky ako
aciklovir a nezistili sa vyznamné rozdiely medzi tymito dvomi liecebnymi skupinami v Ziadnom

z parametrov u¢innosti. Znizena frekvencia davkovania famcikloviru bola tieZ pre pacientov
prijateI'nejSia. Poznamenalo sa vSak, Ze hoci z vysledkov sekundarnych parametrov nevyplynul
rozdiel, cielom $tidie nebolo dokazat’ rovnak G¢innost’.

Vybor CHMP vzhl'adom na dostupné tidaje suhlasil s tym, aby sa odporucila indikacia liecba
pasového oparu v pripade imunokompetentnych pacientov a pacientov s naru$enym imunitnym
systémom.

b) OCNY HERPES V PRIPADE IMUNOKOMPETENTNYCH DOSPELYCH

Stadia 098 bola multicentrové, randomizovana, dvojito zaslepena, dvojito zdanliva §tadia
porovnavajuca famciklovir v davkovani 500 mg tid s aciklovirom v davkovani 800 mg patkrat denne.
Do stadie boli zaradeni pacienti s lokalizovanym pasovym oparom zahffiajucim o¢nt vetvu
trojklaného nervu. Primarnym parametrom G¢innosti bol pomer pacientov, ktori mali pocas Stadie
ocné prejavy (7-diova lieCebna faza a 6-mesacna doba sledovania).

Pomer pacientov, ktori mali pocas Studie o¢né prejavy, bol v pripade pacientov uzivajicich
famciklovir podobny ako v pripade pacientov uzivajucich aciklovir. Pomer pacientov so zdvaznymi
oc¢nymi prejavmi bol v obidvoch lie¢ebnych skupinach tiez podobny. Percento pacientov, ktori pocas
studie zazili stratu zrakovej ostrosti, bolo dvojnasobne vysSie v pripade pacientov uzivajucich
aciklovir v porovnani s pacientmi uzivajucimi famciklovir. Pokial’ ide o primarny parameter uc¢innosti
alebo sekundarne parametre ti¢innosti, nezistili sa vyznamné rozdiely.

Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze G¢inna liecba vedie k zniZzeniu miery komplikacii o¢ného herpesu; jej
rozsah je vSak diskutabilny. V tom case boli klinické prinosy liec¢by aciklovirom dobre zndme

a aciklovir bol sucastou Standardne;j starostlivosti na minimalizovanie o¢nych komplikacii spojenych
s o¢nym herpesom. Preto nebola zaradena skupina uzivajica placebo, v dosledku ¢oho sa zredukovali
poznamky o absolutnej ucinnosti antivirusovych liekov pri prevencii ocnych komplikécii v tejto stadii.
V porovnani so spravami z literatiry o nelieCenych pacientoch alebo o pacientoch liecenych placebom
sa v8ak zda, ze famciklovir zmiernuje dolezité ocné prejavy.

Vybor CHMP stuihlasil s tym, Ze indikacia liecba ocného herpesu v pripade imunokompetentnych
pacientov je podlozena dostupnymi udajmi.

c) GENITALNY HERPES, PRVA EPIZODA A REKURENTNE EPIZODY V PRIPADE

IMUNOKOMPETENTNYCH DOSPELYCH A REKURENTNE EPIZODY V PRIPADE DOSPELYCH
S NARUSENYM IMUNITNYM SYSTEMOM
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Stadie 004, 011 a 040 boli randomizované multicentrové $tadie. Ako porovnavaci liek sa pouzil
aciklovir a primarnym parametrom bol &as do Gstupu §irenia virusu. Stadie 035 a 036 boli
randomizované, dvojito zaslepené, multicentrové studie kontrolované placebom, urcené na porovnanie
ucinnosti a bezpecnosti 3 davok famcikloviru (125 mg, 250 mg, 500 mg) s ucinnost'ou a bezpenost'ou
placeba pri akttnej lieCbe rekurentnej epizody genitalneho herpesu. Pacienti museli mat’ 1ézie

v genitalnej oblasti. Tieto Stadie preukazali, ze famciklovir je pri lie€be rekurentného genitalneho
herpesu vyrazne lepsi ako placebo. Vol'ba kontroly placebom v obidvoch stadiach vSak bola sporna.
Kracové studie zahfnali skupiny s roznym davkovanim famcikloviru.

Stadia 083 bola predloZend na dokaz uéinnosti v pripade pacientov s naru$enou imunitou s virusovymi
infekciami v dosledku virusu herpes simplex. Tato $tudia bola randomizovana, kontrolovana
aciklovirom, dvojito zaslepena, dvojito zdanliva multicentrova Stadia skimajica famciklovir

v porovnani s aciklovirom v pripade epizodickej lieCby rekurentnych slizni¢no-koznych virusovych
infekcii v dosledku virusu herpes simplex v pripade pacientov infikovanych virusom HIV iniciovanej
klinikou. Pokial’ ide o primarny parameter uc¢innosti, na stanovenie u€¢inkov lieby sa pouzili intervaly
spolahlivosti pre rozdiel v pomeroch (famciklovir minus aciklovir). Famciklovir sa povazoval za
ekvivalentny acikloviru, ak bol horny limit dvojstranného 95 % intervalu spolahlivosti mensi ako

15 %. Sekundarne premenné zahtiiali pomer pacientov, u ktorych sa v priebehu Stidie vytvorili nové
1ézie (vratane Casu prerusenia lieCby v ramci Stadie), ¢as do uplného zahojenia, ¢as do ustupu Sirenia
virusu a &as do Gstupu bolesti v dosledku 1ézii. Stidia 083 preukézala, ze famciklovir je pri herpese
simplex v pripade HIV pozitivnych pacientov rovnako G¢inny ako aciklovir.

Vybor CHMP stihlasil s tym, Ze indikacia liecba prvej epizdédy a rekurentnych epizdd genitalneho
herpesu v pripade imunokompetentnych pacientov a lieCba rekurentnych epizod genitalneho herpesu
v pripade pacientov s narusenym imunitnym systémom je podlozend dostupnymi udajmi.

d) UPRESIA REKURENTNEHO GENITALNEHO HERPESU V PRIPADE IMUNOKOMPETENTNYCH
DOSPELYCH A DOSPELYCH S NARUSENYM IMUNITNYM SYSTEMOM

Na podporu terapeutického prinosu famcikloviru pre supresivnu liecbu genitalneho herpesu bola
predloZena jedna Studia zist'ujuca davkovanie (Stidia 024) a dve kI'i¢ové Studie (Stadia 033 a 049)
zahfnajuce imunokompetentnych pacientov a jedna Stidia zistujuca davkovanie (Stidia 102)
zahfnajuca pacientov s naruSenym imunitnym systémom.

Vsetky stadie skimajice supresiu genitalneho herpesu boli kontrolované placebom. KI'i¢ové studie
033 a 049 zahfiiajuce imunokompetentnych pacientov boli randomizované, dvojito zaslepené Stadie
kontrolované placebom. Pacienti, ktori splnili kritéria spdsobilosti, boli nahodne prideleni na uzivanie
famcikloviru (125 mg tid, 250 mg bid alebo 250 mg tid) alebo placeba pocas 52 tyzdnov. Tato skupina
zahtnala pacientov, ktori boli kandiddtmi na supresivnu liecbu. Vysledky zo Studie 033 a 049
preukazali vyznamny Gc¢inok famcikloviru, pokial’ ide o supresiu rekurentného genitalneho herpesu.
Stadia 024 bola randomizovana, dvojito zaslepena $tiidia kontrolovana placebom, ktora skimala &as
do prvej rekurencie. Vysledky ukazali, Ze obidva rezimy bid (bis in die, dvakrat denne; 125 a 250 bid)
boli vyrazne lepSie ako placebo. Vo vacsine uskutocnenych analyz sa ukazalo, ze vyrazne lepsie
vysledky ako pri pouziti placeba sa dosiahli len pri pouziti famcikloviru 250 mg bid.

Stadia 102 bola randomizovana, dvojito zaslepena, skrizena §tidia kontrolovana placebom na uréenie
bezpecnosti a icinnosti peroralneho famcikloviru pri supresii symptomatického a asymptomatického
rekurentného genitalneho herpesu v pripade pacientov infikovanych virusom HIV. Ugastnici boli
nahodne prideleni na uzivanie famcikloviru 500 mg alebo placeba bid pocas 8 tyzdiiov a potom
nasledovala 7-dnova prestavka a druhé 8-tyzdiiové obdobie, pocas ktorého sa pacientom nasadil rezim,
ktory nebol nasadeny v prvom obdobi. Primarnym parametrom ti¢innosti bol pocet (%) dni Sirenia
virusu z anogenitalneho miesta. Ku kl'ai¢ovym sekunddrnym parametrom Gc¢innosti patril pocet (%) dni
Sirenia virusu z ktoréhokol'vek miesta a pocet (%) dni $irenia virusu Specifického pre miesto pocas
kazdého liecebného obdobia.

Vsetci pacienti, ktori zacali uzivat’ liek v ramci Stiidie pocas 1. obdobia, boli zaradeni do analyzy
skupiny pacientov, ktora mala byt lieCena, pre toto obdobie. Zaradenych a lie¢enych bolo 48
pacientov. Z nich dokon¢ilo $tadiu len 27 pacientov. V 1. obdobi vysadilo lie¢bu celkovo 14 pacientov
a v 2. obdobi vysadilo liecbu 7 pacientov. Medzi lieCebnymi skupinami sa v case vysadenia lieku
nepozorovali Ziadne rozdiely. Stadia sa povazovala za prili§ kratku na spol’ahlivé hodnotenie
profylaktickej Gi¢innosti famcikloviru. Zistilo sa v8ak, ze pomer pacientov uzivajicich placebo pri
Sireni virusu z anogenitalneho miesta v 1. obdobi bol priblizne 4-nasobne vacsi ako pomer pacientov
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lieCenych famciklovirom s anogenitalnym $irenim virusu a rozdiely medzi lie¢ebnymi skupinami, ¢o
sa tyka pomeru pacientov so Sirenim virusu, boli Statisticky vyznamné v 1. obdobi aj v skrizenych
analyzach.

Vybor CHMP uznal, Ze sa neuskutoc¢nila Ziadna komparativna $tidia skimajuca aciklovir. Suhlasil
vSak s tym, Ze indikacia supresie rekurentného genitalneho herpesu v pripade imunokompetentnych
dospelych a dospelych s narusenym imunitnym systémom je podloZena dostupnymi tdajmi.

Cast’ 4.2: Davkovanie a spdsob podavania

PASOVY OPAR
PASOVY OPAR V PRIPADE IMUNOKOMPETENTNYCH DOSPELYCH

V réznych klinickych $tadiach sa skimalo niekol’ko davok a rezimov (bid, tid). Vybor CHMP na
zaklade dostupnych tdajov usudil, ze rezim 500 mg tid sa zda byt ¢innejsi ako rezim 250 mg tid,
pokial’ ide o skiimané parametre. Pri rezime 750 mg tid sa neprejavila ziadna vyhoda v porovnani
s rezimom 500 mg tid.

Vybor CHMP pre tuto indikaciu schvalil davkovanie 500 mg tid po¢as obdobia 7 dni.

PASOVY OPAR V PRIPADE DOSPELYCH S NARUSENYM IMUNITNYM SYSTEMOM

V stadii 086 boli pacienti s naru§enym imunitnym systémom s pasovym oparom lieceni 10 dni
famciklovirom v davkovani 500 mg tid, alebo aciklovirom v davkovani 800 mg tid pocas 10 dni.
Davkovaci rezim famcikloviru 500 mg tid bol zvoleny ako najvyssia povolena davka pre pasovy opar
v pripade imunokompetentnych pacientov. Na maximalizaciu G¢innosti v tejto rizikovej skupine
pacientov bola zvolena dizka lie¢by 10 dni.

Vybor CHMP usudil, Ze $tadia predlozena na podporu tejto indikacie (086) ma niekol’ko nedostatkov
(napr. primarny parameter ,,tvorba novych 1ézii pocas liecby” ma sporny vyznam, §tidia nebola uréena
na porovnanie sekundarnych parametrov), ale z idajov vyplyva podobna u¢innost’ famcikloviru

a acikloviru v davkovani 5 x 800 mg/den. Navrhnuty rezim (500 mg bid) je tiez v sulade so sucasnymi
odporucaniami a so sthrnmi charakteristickych vlastnosti lieku vo vel'kej vécsine ¢lenskych Statov.

OCNY HERPES V PRIPADE IMUNOKOMPETENTNYCH DOSPELYCH

V studii 098 sa dokézalo, Ze famciklovir v davke 500 mg tid nie je menej €¢inny ako aciklovir v davke
5 x 800 mg/den. Poznamenalo sa, Ze tato davka je tiez v sulade so si¢asnymi odporucaniami

v literature (Dworkin RH a kol., Clin. Inf. Dis. 2007; 44 (Suppl. 1): S1-26, Volpi A. Herpes 2007; 14
(Suppl. 2): 35A-39A). V ¢lenskych Statoch sa nezistila ziadna nezhoda v davkovacich rezimoch pre
tuto indikaciu. Vybor CHMP poznamenal, Ze sa zd4, Ze Studia 098 je prijatel'nd, pokial’ ide o dizajn

a tieZ vysledky. Navrhnutd davka famcikloviru 500 mg tid pocas 7 dni mohla byt povolena.

GENITALNY HERPES

IMUNOKOMPETENTNI DOSPELI

UVODNA (PRVA) EPIZODA

V kl'acovych stadiach (004, 011, 040) sa skiimalo niekol’ko davok. Medzi skupinami uzivajucimi
davky famcikloviru a acikloviru sa nepozorovali Statisticky vyznamné rozdiely v Ziadnom primarnom
parametri ucinnosti v Ziadnej z troch klinickych $tadii. Davka famcikloviru 750 mg tid v studii 004
nebola ucinnejsia ako davka 250 mg tid alebo 500 mg tid, pokial’ ide o primarny parameter ucinnosti,
a nepouzila sa v d’alsich Stadiach.

Zda sa, Ze v skupine uzivajucej davku famcikloviru 125 mg nastal pokles Gi¢innosti v niektorych
parametroch v porovnani so skupinami uzivajicimi vyssie davky, ¢o bolo zhodné v tychto dvoch
studiach. Tiez sa zda, ze davka famcikloviru 125 mg je menej ucinna ako vyssie davky v pripade
primarnych pacientov s novymi léziami po zacati antivirusovej lieCby. Ked’ze primdrni pacienti maja
zvyCajne zavaznejsiu prvu epizodu ako pacienti s rekurentnou epizodou (Sacks 1995), predpokladalo
sa, ze uvodna davka famcikloviru 125 mg bude menej G¢inna ako vyssia davka. Medzi davkami
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famcikloviru 250 mg a 500 mg sa nepozorovali Ziadne rozdiely vo vysledkoch ucinnosti. Vsetky
davky famcikloviru boli dobre tolerované bez rozdielov v charaktere alebo frekvencii neZiaducich
udalosti medzi réznymi davkami famcikloviru. Preto sa zvolila davka famcikloviru 250 mg ako

cvve

EPIZODICKA LIECBA REKURENTNEHO HERPESU A SUPRESIA REKURENTNEHO HERPESU. Pokial ide
o epizodicku liecbu v Clenskych Statoch, nezistili sa Ziadne rozpory, a preto sa davka 125 mg dvakrat
denne pocas piatich dni povazovala za prijateI'né davkovanie pre tto indikaciu.

Pokial’ ide o supresiu, davkovanie 250 mg bid je v sulade s existujiicimi usmerneniami. V dvoch
kIi€ovych stadiach sa skumali tri rezimy: 125 mg tid, 250 mg bid a 250 mg tid. VSetky rezimy boli
ucinnejsie ako placebo, ¢o sa tyka dvoch primarnych parametrov, ktoré sa povazovali za vyznamné.
Pokial’ ide o studie 033 a 049, poznamenalo sa, Ze sa nepozoroval vzt'ah odpovede a davky.

Vybor CHMP poznamenal, Ze denna davka odporic¢and pre epizodicku liecbu rekurentného
genitalneho herpesu (125 mg bid) v pripade imunokompetentnych pacientov je nizsia ako odporacana
davka pre supresiu (250 mg bid). Davky zvolené pre epizodicku lieCbu a supresiu rekurentného
genitalneho herpesu v pripade imunokompetentného pacienta sa urcili v opakovanych viacdavkovych
Stadiach kontrolovanych placebom.

Boli predlozené dve Studie (035 a 036) na preskiimanie troch davok (125 mg, 250 mg a 500 mg bid
pocas piatich dni) na epizodicku liecbu rekurentného genitalneho herpesu v pripade
imunokompetentnych pacientov. Vsetky tri davky boli vyrazne u€innejsie ako placebo, o sa tyka ¢asu
do zahojenia 1ézii, istupu symptémov a ¢asu do ustupu Sirenia virusu. Medzi tymito tromi skupinami
s u¢innou davkou sa nezistili ziadne rozdiely v u€innosti. Celkovo sa nezistili rozdiely v charaktere,
frekvencii alebo zavaznosti neziaducich udalosti medzi tymito tromi skupinami s u¢innou davkou
alebo placebom. Davka 125 mg bid sa preto urcila ako najnizsia u¢inna davka.

V tychto troch Stadiach sa tiez rieSil davkovaci rezim pre supresiu rekurentného genitalneho herpesu
v pripade imunokompetentnych pacientov. V studii skimajtcej davkovy rozsah (024) sa zistilo, ze
obidva rezimy 125 mg a 250 mg bid s vyznamne lepsie ako placebo. Podl'a analyzy ¢asu do prve;j
klinicky potvrdenej rekurencie genitalneho herpesu mala vSak najvac¢si vplyv na supresiu davka

250 mg bid.

Hoci sa zda paradoxné, Ze davka odporti¢ana na supresiu rekurencie genitalneho herpesu je vyssia ako
davka, ktora sa pouziva na liecbu aktivneho vypuknutia rekurencie, kI'aiCovym parametrom bol ¢as do
klinicky potvrdenej rekurencie. Pokial’ ide o tento parameter, davka 250 mg bid bola lepSia ako davka
125 mg bid.

V kIi¢ovych studiach 033 a 049 sa hodnotila davka 250 mg bid spolu s davkami 125 mg tid a 250 mg
tid. VSetky davkovacie rezimy boli u¢inné v porovnani s placebom a navzajom podobné na zaklade
¢asu do prvej klinicky potvrdenej rekurencie a pomeru pacientov bez epizod 1€zii potvrdenych
virologicky po 6 mesiacoch.

Vzhl'adom na vysledky tychto troch $tdii sa na supresiu genitalneho herpesu zvolila davka 250 mg
bid, pretoze bola lepsia ako davkovanie raz denne a rezimy 125 mg bid v $tudii 024, jej G€innost’ sa
dokézala vo vSetkych troch $tadiach, pricom v studiach 033 a 049 sa v porovnani s fiou nepozorovala
ziadna zrejma vyhoda rezimov tid.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze dostupné udaje podporuju tcinnost’ a bezpecnost’ obidvoch
zvolenych davok — davky 125 mg bid na liecbu rekurentnych epizod a davky 250 bid na supresivnu
lie¢bu genitalneho herpesu.

DOSPELi S NARUSENYM IMUNITNYM SYSTEMOM

EPIZODICKA LIECBA REKURENTNEHO HERPESU

Famvir je indikovany na epizodicku lie¢bu rekurentnych infekcii v désledku virusu herpes simplex
v pripade pacientov infikovanych virusom HIV, pre ktorych je odporic¢any davkovaci rezim 500 mg
dvakrat denne pocas siedmich dni. Vybor CHMP teda schvalil obmedzenie na rekurentny genitalny
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herpes v pripade pacientov infikovanych virusom HIV, ¢o odzrkadl'uje vysledok prislusnej klinicke;j
stadie (083).

Sthrn kombinovanych §tadii 102 a 195 dokazuje prinosy famcikloviru pri supresii rekurencie

HSV v pripade imunokompetentnych pacientov v porovnani s pacientmi infikovanymi virusom HIV.
V stadii 102 ostalo bez rekurencie 83 % pacientov infikovanych virusom HIV uzivajucich famciklovir
v porovnani so 42 % pacientov uzivajucich placebo. Pocas 4 mesiacov stidie 195 ostalo bez klinicky
diagnostikovanej rekurencie 90 % pacientov infikovanych virusom HIV. Vysledky obidvoch §tudii su
podobné ako vysledky, ktoré hlasili Mertz a kol. (1997) v pripade imunokompetentnych pacientov

v jednej 4-mesacéne;j studii, kde 90 % pacientov uzivajucich famciklovir ostalo bez virologicky
potvrdeného genitalneho herpesu v porovnani so 48 % pacientov lieCenych placebom. Hoci obidve
studie 102 a 195 boli malé, Co sa tyka rozsahu zucastnenych pacientov, vysledky supresie virusove;j
rekurencie boli zhodné a aplikovali sa na pacientov s poctom buniek CD4+ niz§im ako 200
buniek/mm? a na pacientov s po¢tom buniek CD4+ vy3§im ako 200 buniek/mm?. Dizka aktivneho
lieCebného obdobia bola len 8 tyzdiov. Hoci Studia 195 neobsahovala kontrolu, poskytla urcity
podporny dokaz supresivnej ucinnosti aj pokial’ ide o iné parametre (virologicka/klinicka rekurencia).
Hoci kl'icova sttdia pre tuto indikaciu/skupinu (083) mala urcité nedostatky, ktoré spolo¢ne vylucuju
vyvodenie spolahlivého zaveru o podobnej ucinnosti rezimu fancikloviru 500 mg bid v porovnani

s rezimom acikloviru 5x 400 mg, uznalo sa, Ze tento rezim je povoleny vo vacsSine ¢lenskych Statov
EU. Clanok Stricka a kol. (2006) rozobera vyznam supresivnej lie¢by v porovnani s epizodickou
liecbou HSV v pripade pacientov infikovanych virusom HIV. Famciklovir v davke 500 mg bid je teda
ucinny a bezpecny pri supresii rekurentnych pripadov HSV v pripade pacientov infikovanych virusom
HIV. Vybor CHMP tak schvalil davku 500 mg bid pocas siedmich dni ako povolené ddvkovanie

v tejto indikacii.

SUPRESIA REKURENTNEHO HERPESU

Niektoré usmernenia odporiéaji rezim 500 mg bid; neskumal sa Ziadny iny rezim. Stadia 102
porovnavala davku famcikloviru 500 mg bid s placebom. Povoleny davkovaci rezim pre epizodicku
alebo supresivnu lie¢bu rekurentného genitalneho herpesu v pripade pacientov infikovanych virusom
HIV je 500 mg bid. Odporuc¢ana davka pre lieCbu pacientov infikovanych virusom HIV je véc¢sia ako
davka odporacana pre imunokompetentnych pacientov, pretoze z klinickych skusenosti a z praxe
predpisovania lieku vyplyva, ze na zabezpecenie adekvatnej supresie v pripade pacientov
infikovanych virusom HIV st potrebné vysSie davky antivirusovych liekov. V klinickych stadiach sa
tiez zistilo, ze famciklovir v davke 500 mg bid je uc¢inny, bezpecny a dobre tolerovany v tejto skupine
pacientov.

Vybor CHMP teda schvalil toto davkovanie.

Osobité skupiny pacientov

Vybor CHMP schvalil odporucania tykajice sa davkovania v pripade pacientov s narusenou funkciou
oblic¢iek, pacientov s narusenou funkciou obli¢iek na hemodialyze, pacientov s naruSenou funkciou
pecene a v pripade starSich pacientov.

Famvir sa neodporuca pouzivat’ v pripade deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoze v tejto
skupine pacientov nie st dostupné Ziadne idaje o bezpecnosti a u€innosti.

Uvahy o davke 750 mg

Vybor CHMP sa zmienil o odportcanych davkach pre rozne davkovania, ako uz bolo uvedené.
Najvyssia davka famcikloviru, ktord sa méze podat’ po vyhodnoteni predlozenych udajov, je 500 mg.
Teda tableta o sile 750 mg sa povazuje za prekonani. Vybor CHMP preto odportica zrusit’ tato silu
v prislusnych ¢lenskych §tatoch. V ramci EHP je sila tablety 750 mg v sti€asnosti povolena len

v Irsku, Spojenom kralovstve a Spanielsku.

Cast’ 4.3: Kontraindikacie
Tato Cast’ bola aktualizovana tak, ze sa vypustili skupiny pacientov, ktoré sa neskimali, pretoze to ma

byt uvedené v Casti 4.4. Famvir sa nema pouzivat’ v pripade precitlivenosti na i€¢innt latku, na
niektort z pomocnych latok a na penciklovir.
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Cast’ 4.4: Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tato Cast’ sa aktualizovala tak, Ze odzrkadl'uje pouzitie v osobitych skupinach pacientov, ¢o bolo
predtym uvedené v &asti 4.3. Dalej bolo revidované upozornenie tak, e uvadza, Ze hoci frekvencia
Sirenia virusu sa znizila pouzitim antivirusového lieku, riziko prenosu je teoreticky stdle mozné,

a preto pacientov treba upozornit’, aby sa vyhybali pohlavnému styku. Nedavna publikécia od Moneya
B. a kol. podporila uvedenie tohto upozornenia, ktoré schvalil vybor CHMP.

Cast’ 4.5: Liekové a iné interakcie

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné interakcie. Famciklovir sa vSak in vivo rychlo meni na
penciklovir, ktory sa z plazmy vylu¢uje najméa oblickami. Probenecid, znamy inhibitor transportného
systému organickych kyselin, alebo lieky, ktoré sa vo vel’kej miere vylucuju aktivnou renalnou
tubularnou sekréciou, mézu ovplyvnit’ vyluCovanie pencikloviru obli¢kami prostrednictvom inhibicie
alebo kompetiticie na mieste tubularnej sekrécie. V literature sa nachadza dokaz, ze probenecid
ovplyviiuje vyluCovanie zliCenin, ktoré su Strukturalne podobné ako penciklovir. Interakcia
famcikloviru/pencikloviru s probenecidom sa preto nemoze vylucit. V analogii s uvedenymi spravami
vznikla hypotéza, Ze probenecid moze zvysitt AUC pencikloviru priblizne o 50 %. Vybor CHMP
suhlasil s tym, Ze pacienti lieCeni davkou 500 mg tid spolu s probenecidom by sa mali sledovat’ na
toxicitu. Tiez sa sthlasilo s tym, Ze zniZenie davky na 250 mg tid je najlepsia vol'ba, ked’ sa vyskytne
vyrazna toxicita. Znenie suhrnu charakteristickych vlastnosti licku sa aktualizovalo tak, aby
odzrkadl'ovalo tato skuto¢nost’.

Tato Cast’ sa tiez aktualizovala tak, aby odzrkadl'ovala liekové interakcie v dosledku posobenia
aldehydoxidazy. Premena famcikloviru na penciklovir in vivo zahiiia dva kroky: deacetylaciu
famcikloviru na 6-deoxypenciklovir a oxidaciu 6-deoxypencikloviru na penciklovir. Deacetylacia je
katalyzovand enzymom aldehydoxidaza. Nedavno boli publikované dva ¢lanky o vyskume inhibicie
ludskej pecenovej aldehydoxidazy in vitro (Obach 2004; Obach,a kol. 2004). NajsilnejSim
inhibitorom, ktory sa zistil v tychto $tadiach in vitro, bol raloxifén.

Cast’ 4.6: Gravidita a laktacia

Tato Cast’ bola aktualizovana v sulade s informéciami v ¢asti 5.3, najma Co sa tyka plodnosti muzov.
Vysledky zo $tadii dokazuju nepritomnost’ akéhokol'vek uc¢inku na pocet spermii alebo najmé na ich
koncentraciu, ¢o poskytuje silny dokaz, ze tento druh testikularnej toxicity pozorovany v pripade
zvierat nebol zrejmy v pripade ['udi. Tieto klinické $tadie na rozdiel od toxikologickych zisteni, ze
famciklovir vytvara testikularnu toxicitu v pripade potkanov, mysi a psov v davkach najmene;

150 mg/kg, jasne dokazuju, ze famciklovir v terapeutickych davkach 250 mg bid (asi 6 mg/kg)
neovplyviuje spermatogenézu u l'udi ani kvalitu semena. Dlhodob4 lie¢ba famciklovirom v davke
250 mg bid pocas 52 tyzdnov bola navyse dobre tolerovand v pripade muzov s rekurentnym
genitalnym herpesom a dokézal sa profil bezpecnosti porovnatelny s placebom.

V niekol’kych parametroch spermii sa po dlhodobe;j liecbe famciklovirom v davke 250 mg bid
nepozorovali zhodné zmeny. Nemozno vsak vylucit’, ze kratkodobd liecba vysokymi davkami (napr.
500 mg tid) moze ovplyvnit’ plodnost’ muzov. V sulade s tym bola aktualizovana cast’ 4.6.

Cast’ 4.7: Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tidie hodnotiace uc¢inky na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti, ktori zazili ur¢ité neziaduce udalosti, by v§ak nemali viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

Cast’ 4.8: Neziaduce ucinky
Frekvencie a zoznam neZiaducich udalosti v tejto Casti sa aktualizovali na zaklade za¢leneného

hodnotenia bezpec¢nosti neziaducich udalosti pozorovanych v klinickych §tadiach, a sktisenosti
z obdobia po uvedeni licku na trh.
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Cast’ 5.1: Farmakodynamické vlastnosti

Preskumala sa analyza sicasnych udajov o virusovej rezistencii voci famcikloviru, ¢o sa odzrkadl'uje
v tejto Casti. Nie je dostupny dokaz o zvySeni rezistencie napriek stale CastejSiemu pouzivaniu
antivirusovych liekov. Schopnost’ virusu HSV vytvorit’ celozivotnu latentna infekciu spolu so
zistenim, Ze vel’ka vacsina rezistentnych izolatov HSV, ktoré sa dosial’ skiimali, zniZuje patogenitu
spojenu s virusom divého typu, pomaha vysvetlit’ toto zistenie. Tato Cast’ stthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku sa teda revidovala tak, Ze odzrkadl'uje sti¢asné poznatky o virusovej rezistencii.

Cast’ 5.2: Farmakokinetické vlastnosti

Tato Cast’ sa preskumala, najma pokial’ ide o osobité skupiny pacientov, ako st napriklad starsi
pacienti. Priemerna AUC pencikloviru bola na zaklade skrizenych porovnani asi o 30 % vyssia

a renalny klirens pencikloviru bol asi o 20 % niZ§i po peroralnom podani famcikloviru v pripade
starSich dobrovol'nikov (65 — 79 rokov) v porovnani s mlad§imi dobrovolnikmi. Tento rozdiel méze
byt s€asti zapri¢ineny rozdielmi vo funkcii obli¢iek medzi tymito dvomi vekovymi skupinami.
Neodporuca sa upravit’ davkovanie podl'a veku, ak funkcia obli¢iek nie je narusena.

Cast’ 5.3: Predklinické udaje o bezpe&nosti

Aktualizoval sa vyrok o reverzibilite degenerativneho testikularneho epitelu. Vyrok, Ze zistenia
tykajuce sa semennikov boli znaéne reverzibilné, podporuju pozorovania v Stdiach skiimajtcich
toxicitu po dlhodobom podavani lieku, v ktorych boli zistenia tykajlice sa semennikov znacne
reverzibilné po 12-tyzdiiovom uzdravovani a CiastoCne reverzibilné po kratSej dobe uzdravovania.

Vybor CHMP nepovazoval odpoved’ drzitel’'a povolenia na uvedenie licku na trh za Giplne uspokojiva.
Vybor CHMP vs§ak schvalil navrh drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh uskutocnit’ $pecifické
sledovanie a nahlasit’ malignity v buducich spravach o periodickom rozbore bezpecnosti lieku.

Pisomn4 informéacia pre pouZzivatelov

Pisomna informacia pre pouzivatel'ov bola aktualizovana tak, aby odzrkadl'ovala harmonizaciu sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku.
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ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLAS'!‘NOSTI’ LIEKU, OZNACENI OBALU A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

Vybor CHMP vzhl'adom na vyhodnotenie navrhu a odpovedi drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na
trh a vzhl'adom na diskusie v ramci vyboru prijal harmonizované dokumenty tykajtice sa informacie
o roznych formach produktu Famvir a stivisiace nazvy, pricom vzal do uvahy lickové formy. Boli
harmonizované najma indikacie a ich sivisiace odporucania tykajice sa davkovania. Boli schvalené
zavizky, ktoré ma splnit’ drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh. Vybor CHMP vzhl'adom na
uvedené skutoCnosti povazuje pomer prinosu a rizika liecku Famvir za priaznivy a harmonizované
dokumenty informacie o produkte za schvalitel'né.

Kedze

- dovodom tohto konania bola harmonizacia stthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, ozna¢enia
obalu a pisomnej informacie pre pouzivatelov,

- stthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel'ov,
ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh, sa hodnotili na zaklade predloZene;j
dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

vybor CHMP odporucil zmenit’ a doplnit’ povolenia na uvedenie lieku na trh, ktorych suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informéacia pre pouZivatel'ov st
uvedené v prilohe III pre liek Famvir a stivisiace ndzvy (pozri prilohu I). Vybor CHMP tiez odporucil
zrusit’ silu lieku Famvir a stvisiace nazvy 750 mg filmom obalené tablety.
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PRILOHA 111

SUHRN CHARAK",FERIST,ICKYCH VLASTNOSTI’ LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELLOV
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

Famvir a stivisiace nazvy (pozri Prilohu I) 125 mg filmom obalené tablety

Famvir a stivisiace nazvy (pozri Prilohu I) 250 mg filmom obalené tablety

Famvir a stivisiace nazvy (pozri Prilohu I) 500 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
[Ma byt vyplnené narodne]

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta
[M4 byt vyplnené narodne]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Infekcie virusom varicella zoster (VZV) — herpes zoster

Famvir je indikovany na

- liecbu herpes zoster a herpes zoster ophthalmicus u dospelych s normalnym imunitnym
systémom (pozri Cast’ 4.4)

- lie¢bu herpes zoster u dospelych s oslabenym imunitnym systémom (pozri Cast’ 4.4)

Infekcie virusom herpes simplex (HSV) — herpes genitalis

Famvir je indikovany na

- liecbu prvej epizody a recidivujuceho herpes genitalis u dospelych s normalnym imunitnym
systémom

- lie¢bu recidivujuceho herpes genitalis u dospelych s oslabenym imunitnym systémom

- potlacenie recidivujiiceho herpes genitalis u dospelych s normalnym a oslabenym imunitnym
systémom

Neboli vykonané klinické Stiidie u pacientov infikovanych virusom herpes simplex s imunitnym
systémom oslabenym z inych dévodov ako infekciou HIV (pozri cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Herpes zoster u dospelych s normalnym imunitnym systémom
500 mg trikrat denne pocas siedmich dni.

Liecbu sa ma zacat’ ¢o najskor po diagnostikovani herpes zoster.

Herpes zoster u dospelych s oslabenym imunitnym systémom
500 mg trikrat denne pocas desiatich dni.

Lie¢bu sa ma zacat’ ¢o najskor po diagnostikovani herpes zoster.

Herpes genitalis u dospelych s normalnym imunitnym systémom
Prva epizdda herpes genitalis: 250 mg trikrat denne pocas piatich dni. Odporica sa zaéat’ liecbu ¢o
najskor po diagnostikovani prvej epizody herpes genitalis.
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Epizodicka lie¢ba recidivujiceho herpes genitalis: 125 mg dvakrat denne pocas piatich dni. Odporuca
sa zacat’ lieCbu €o najskor po objaveni sa prodromalnych priznakov (napr. mravcenie, svrbenie,
palenie, bolest’) alebo 1ézii.

Recidivujuci herpes genitalis u dospelych s oslabenym imunitnym systémom

Epizodicka liecba recidivujuceho herpes genitalis: 500 mg dvakrat denne pocas siedmich dni.
Odporuca sa zacat’ lieCbu €o najskor po objaveni sa prodromalnych priznakov (napr. mravéenie,
svrbenie, palenie, bolest) alebo 1ézii.

Potlacenie recidivujuceho herpes genitalis u dospelych s normalnym imunitnym systémom

250 mg dvakrat denne. Supresivna lie¢ba musi byt’ prerusena po maximalne 12 mesiacoch nepretrzitej
antivirusovej liecby, aby sa vyhodnotila frekvencia a zavaznost’ recidiv. Minimalne obdobie na
vyhodnotenie musi zahimat” dve recidivy. U pacientov, u ktorych nad’alej pretrvava zavazné ochorenie,
moze byt obnovena supresivna liecba.

Potlacenie recidivujuceho herpes genitalis u dospelych s oslabenym imunitnym systémom
500 mg dvakrat denne.

Pacienti s poskodenim funkcie obli¢iek

Pretoze znizeny klirens pencikloviru stivisi so znizenou funkciou obli¢iek, vyjadrené klirensom
kreatininu, je potrebné venovat’ zvy$enti pozornost’ davkovaniu tohto lieku pacientom so zhorSenou
funkciou obli¢iek. Odporucané davkovania pre dospelych s poskodenim funkcie obli¢iek st uvedené
v Tabulke 1.
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Tabulka 1 Odport¢ané davkovanie u dospelych pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek

Indikacia a rezim nominalneho

Klirens Kkreatininu

Upraveny rezim davkovania

davkovania [ml/min]

Herpes zoster u dospelych s

normalnym imunitnym

systémom

500 mg trikrat denne pocas 7 dni > 60 500 mg trikrat denne pocas 7 dni
40 az 59 500 mg dvakrat denne pocas 7 dni
20 az 39 500 mg raz denne pocas 7 dni
<20 250 mg raz denne pocas 7 dni
Hemodialyzovani 250 mg po kazdej dialyze pocas 7 dni
pacienti

Herpes zoster u dospelych s

oslabenou imunitou

500 mg trikrat denne pocas 10 dni =60 500 mg trikrat denne pocas 10 dni
40 az 59 500 mg dvakrat denne pocas 10 dni
20 az 39 500 mg raz denne pocas 10 dni
<20 250 mg raz denne pocas 10 dni
Hemodialyzovani 250 mg po kazdej dialyze pocas
pacienti 10 dni

Herpes genitalis u dospelych s

normalnym imunitnym

systémom — prva epizoda herpes

genitalis

250 mg trikrat denne pocas 5 dni >40 250 mg trikrat denne pocas 5 dni
20 az 39 250 mg dvakrat denne pocas 5 dni
<20 250 mg raz denne pocas 5 dni
Hemodialyzovani 250 mg po kazdej dialyze pocas 5 dni
pacienti

Herpes genitalis u dospelych s

normalnym imunitnym

systémom — epizodicka liecba

recidivujiceho herpes genitalis

125 mg dvakrat denne poc¢as 5 dni > 20 125 mg dvakrat denne pocas 5 dni
<20 125 mg raz denne pocas 5 dni
Hemodialyzovani 125 mg po kazdej dialyze pocas 5 dni
pacienti

Herpes genitalis u dospelych s

oslabenym imunitnym systémom

— epizodicka liecba

recidivujuceho herpes genitalis

500 mg dvakrat denne pocas 7 dni =40 500 mg dvakrat denne pocas 7 dni
20 az 39 500 mg raz denne pocas 7 dni
<20 250 mg raz denne pocas 7 dni
Hemodialyzovani 250 mg po kazdej dialyze pocas 7 dni
pacienti

Potlacenie recidivujiceho herpes
genitalis u dospelych
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s normalnym imunitnym

systémom

250 mg dvakrat denne =40 250 mg dvakrat denne
20 az 39 125 mg dvakrat denne
<20 125 mg raz denne
Hemodialyzovani 125 mg po kazdej dialyze
pacienti

Potlacenie recidivujiceho herpes

genitalis u dospelych s oslabenym

imunitnym systémom

500 mg dvakrat denne =40 500 mg dvakrat denne
20 az 39 500 mg raz denne
<20 250 mg raz denne
Hemodialyzovani 250 mg po kazdej dialyze
pacienti

Hemodialyzovani pacienti s poskodenou funkciou obli¢iek

KedZe 4-hodina hemodialyza viedla k znizeniu koncentracie pencikloviru v plazme az o 75%,
famciklovir sa ma podat’ hned’ po dialyze. Odporacané rezimy davkovania pre hemodialyzovanych
pacientov su uvedené v Tabulke 1.

Pacienti s poskodenou funkciou pecene

U pacientov s miernym alebo stredne tazkym poSkodenim funkcie pecene nie je potrebna Gprava
davkovania. Udaje o pacientoch s tazkym poskodenim funkcie pecene nie su dostupné (pozri Casti
44a5.2).

Starsi pacienti (= 65 rokov)
Uprava davkovania nie je potrebna, ak nie je zhorSena funkcia obliciek.

Deti a dospievajtici
Famvir sa neodportc¢a pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov kvdli nedostatoénym
udajom o bezpecnosti a G¢innosti.

Sposob podavania
Famvir mozno uzivat’ bez ohl'adu na prijem jedla (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok.
Precitlivenost’ na penciklovir.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pouzitie u pacientov s poSkodenou funkciou obli¢iek
U pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek je nutna Gprava davkovania (pozri Casti 4.2 a 4.9).

Pouzitie u pacientov s poSkodenou funkciou pecene

Famciklovir sa nesktimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. Premena famcikloviru na
jeho aktivny metabolit penciklovir méze byt u tychto pacientov netplna, o ma za nésledok nizsiu
plazmaticku koncentraciu pencikloviru, a teda méze dojst’ k oslabeniu ti€innosti famcikloviru.

Pouzitie na lie¢bu herpes zoster
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Klinicka odpoved’ sa ma podrobne sledovat’, najma u pacientov s oslabenym imunitnym systémom.
Ak je odpoved na peroralnu lie¢bu povazovana za nedostato¢ni, ma sa zvazit’ intravenozna
antivirusova lieCba.

Pacienti s herpes zoster s komplikaciami, t.j. zasiahnutim organov, diseminovanym zoster,
motorickymi neuropatiami, encefalitidou alebo cerebrovaskularnymi komplikaciami, majt byt lie¢eni
intravenoznou antivirusovou liecbou.

Aj pacienti s oslabenym imunitnym systémom s herpes zoster ophtalmicus alebo pacienti, u ktorych je
zvysSené riziko diseminacie ochorenia a zasiahnutia vnutornych organov, maju byt lieCeni
intravendznou antivirusovou liecbou.

Prenos herpes genitalis

Pacientov je potrebné poucit, aby sa zdrzali pohlavného styku v Case, ked’ sa prejavuju priznaky, a to
aj vtedy, ked’ sa uz zacali lie¢it’ antivirotikom. PocCas supresivnej lie¢by antivirotikami je frekvencia
Sirenia virusu vyznamne zniZena. Napriek tomu je prenos stale mozny. Preto sa okrem lieCby
famciclovirom odporuca, aby pacienti praktizovali bezpecnejsi sex.

Iné
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, laponského deficitu laktazy
alebo glukozo-galaktdézovej malabsorpcie nesmu uzivat' tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na famciklovir
Neboli zistené Ziadne klinicky vyznamné interakcie.

Stubezné podavanie probenecidu moze viest' k zvysSeniu plazmatickej koncentracie pencikloviru,
aktivneho metabolitu famcikloviru, v désledku kompeticie pri eliminacii.

Preto pacienti uzivajtci famciclovir v davke 500 mg trikrat denne stiCasne s probenecidom, musia byt
sledovani na toxicitu. Ak pacienti pocituju silné zavraty, somnolenciu, zmétenost’ alebo iné poruchy
centralneho nervového systému, mozno zvazit’ znizenie davky famcikloviru na 250 mg trikrat denne.

Famciklovir potrebuje aldehydoxidazu na premenu na penciklovir, jeho aktivny metabolit. Preukazalo
sa, ze raloxifén je silny inhibitor tohto enzymu in vitro. Sic¢asné podavanie raloxifénu moéze ovplyvnit’
tvorbu pencikloviru a tym aj G¢innost’ famcikloviru. Ked’ je raloxifén podavany sticasne

s famciklovirom, je potrebné sledovat’ klinicku u¢innost’ antivirusovej liecby.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Dostupné je iba obmedzené mnozstvo dat (vysledky u menej ako 300 gravidit) o uzivani famcikloviru
tehotnymi Zenami. Vychadzajuc z tychto obmedzenych mnozstiev informacii, kumulativna analyza
prospektivnych aj retrospektivnych pripadov tehotenstva neposkytla dokazy naznacujice, ze produkt
sposobuje $pecifické poskodenie plodu alebo vrodenti anomaliu. Stiidie na zvieratach nepreukazali
embryotoxické alebo teratogénne ucinky famcikloviru alebo pencikloviru (aktivneho metabolitu
famcikloviru). Famciklovir ma byt’ v tehotenstve uzivany, iba ak potencialne prinosy liecby prevazia
potencialne rizika.

Laktacia
Nie je zname, ¢&i sa famciklovir vyluduje do Pudského materského mlieka. Stadie na zvieratach
preukazali vylu¢ovanie pencikloviru do materského mlieka. Ak zdravotny stav Zeny vyzaduje lieCbu

famciklovirom, ma sa zvazit’ ukoncenie dojCenia.

Fertilita
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Klinické tidaje nenaznacuji vplyv famcikloviru na muzsku plodnost’ po dlhodobej lie¢be peroralnou
davkou 250 mg dvakrat denne (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané Ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Avsak
pacienti, ktori pocituju zavraty, somnolenciu, zmétenost’ ¢i iné poruchy centralnej nervovej ststavy
pocas uzivania Famviru, nemajt viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.

4.8 NezZiaduce ucinky

Pocas klinickych skasani boli hlasené bolest’ hlavy a nauzea. Zvy¢ajne boli slabé alebo stredne silné
a vyskytovali sa s podobnou incidenciou ako u pacientov, ktori dostavali liecbu placebom. Vsetky
ostatné neziaduce reakcie boli pridané po uvedeni na trh.

Celkovo dostavalo famciklovir v odporucanej davke 1 587 pacientov v §tudiach kontrolovanych
placebom (n=657) a u¢innou latkou (n=930). Tieto klinické stidie boli retrospektivne prehodnotené,
aby sa ziskali kategorie frekvencie pre vSetky neziaduce reakcie spomenuté nizsie. Pre neZiaduce
reakcie, ktoré vobec neboli v tychto stidiach pozorované, sa neocakava horny limit 95% intervalu
spolahlivosti vyssi ako 3/X (na zéklade ,,pravidla troch®), kde X predstavuje celkovll vel'kost’ vzorky
(n=1 587).

Neziaduce reakcie (Tabulka 2) su zoradené podl'a oznacenia frekvencie s pouzitim nasledujuce;
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100);

zriedkavé (= 1/10 000 az< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabulka 2 Neziaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé: Trombocytopénia.
Psychické poruchy

Mene;j Casté: Zmétenost’.

Zriedkavé: Halucinacie.

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy.

Casté: Zavraty, somnolencia.
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: Nauzea, vracanie.

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Casté: Abnormalne vysledky testov funkcie pecene.
Zriedkavé: Cholestaticka Zltacka.
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Casté: Exantém, pruritus.
Menej Casté: Urtikéria, zavazné kozné reakcie* (napr. multiformny erytém,

Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza).

* Nikdy neboli hlasené z klinickych skusani; kategoria je zalozend na ,,pravidle troch®.

Vo vseobecnosti, neziaduce reakcie hlasené z klinickych skusani s pacientmi s oslabenym imunitnym
systémom boli podobné ako v hldseniach u populécie s normalnym imunitnym systémom. Nauzea,
vracanie a abnormalne vysledky testov funkcie peCene boli hlasené CastejSie, najma pri vyssich
davkach.

4.9 Predavkovanie
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Skusenosti s predavkovanim famcikloviru si obmedzené. Pri predavkovani sa ma poskytnut’ nalezita
podporna a symptomaticka liecba. Zriedkavo bolo hlasené akutne zlyhanie oblic¢iek u pacientov s
primarnym ochorenim obli¢iek, ked’ davkovanie famcikloviru nebolo primerane znizené vzhl'adom na
funkciu obli¢iek. Penciklovir sa da odstranit’ dialyzou; po 4-hodinovej hemodialyze sa koncentracia

v plazme znizi priblizne o 75%.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nukleozidy a nukleotidy s vynimkou inhibitorov reverznej
transkriptazy, ATC kod: JOSAB09

Sposob ucinku

Famciklovir je peroralny prodrug pencikloviru. Famciklovir sa in vivo rychlo premiena na penciklovir,
ktory je in vitro ¢inny proti virusom herpes simplex (HSV typ 1 a 2), virusu varicella zoster,
Epsteina-Barrovej virusu a cytomegalovirusu.

Protivirusovy ucinok peroralne podané¢ho famcikloviru sa dokazal na viacerych zvieracich modeloch:
tento u¢inok sa zaklada na premene famcikloviru na penciklovir in vivo. V bunkach infikovanych
virusom tymidinkinaza (TK) virusu fosforyluje penciklovir na monofosfatovi formu, ktora je nasledne
premenend bunkovymi kindzami na trifosfat pencikloviru. Tento trifosfat pretrvava v infikovanych
bunkach viac ako 12 hodin a inhibuje predlZovanie retazca DNA virusu prostrednictvom
kompetitivnej inhibicie inkorporacie deoxyguanozintrifosfatu do rastiicej DNA virusu, ¢im zastavuje
replikaciu virusovej DNA. V neinfikovanych bunkéach su pri podavani pencikloviru koncentracie
penciklovirtrifosfatu iba sotva detekovatel'né. Preto je pravdepodobnost’ toxicity pre cicavcie bunky
hostitel'a nizka a nie je pravdepodobné, Ze neinfikované bunky st ovplyvnené terapeutickymi
koncentraciami pencikloviru.

Rezistencia

Ako pri aciklovire, najcastejSia forma rezistencie vyskytujica sa medzi kmenmi HSV je nedostato¢na
tvorba enzymu tymidinkinaza (TK). Pri tychto TK deficitnych kmetioch by sa vo vSeobecnosti
ocakavalo, ze budu vykazovat’ skrizenu rezistenciu proti pencikloviru aj acikloviru.

Vysledky 11 celosvetovych klinickych studii tykajtcich sa pencikloviru (lokalne alebo intraven6zne
formy) alebo famcikloviru u pacientov s normalnym alebo oslabenym imunitnym systémom, vratane
studii s lie€bou famciklovirom trvajicou az 12 mesiacov, ukazali malt celkovu frekvenciu izolatov
rezistentnych na penciklovir: 0,2 % (2/913) u pacientov s normalnym imunitnym systémom a 2,1 %
(6/288) u pacientov s oslabenym imunitnym systémom. Rezistentné izolaty sa nasli hlavne na zaciatku
lieCby alebo v placebovej skupine, pricom rezistencia vznikla poc¢as lie¢by famciklovirom ¢i
penciklovirom alebo po nej iba u dvoch pacietov s oslabenym imunitnym systémom.

Klinickd ucinnost

V placebom kontrolovanych stadiach a stadiach s aktivnou kontrolou s pacientmi s normalnym aj
oslabenym imunitnym systémom s herpes zoster bez komplikacii bol famciklovir uc¢inny v hojeni 1ézii.
V klinickej stadii s aktivnou kontrolou sa preukazalo, ze famciklovir je u¢inny pri liecbe herpes zoster
ophthalmicus u pacientov s normalnym imunitnym systémom.

Utinnost’ famcikloviru u pacientov s normalnym imunitnym systémom pri prvej epizode herpes
genitalis sa preukazala v troch $tudiach s aktivnou kontrolou. Dve placebom kontrolované stadie
s pacientmi s normalnym imunitnym systémom a jedna $tidia s aktivnou kontrolou s pacientmi
infikovanymi HIV s recidivujiicim herpes genitalis preukazali, Zze famciklovir bol u¢inny.

Dve placebom kontrolované 12-mesacéné Studie s pacientmi s normalnym imunitnym systémom
s recidivujucim herpes genitalis preukazali, Zze pacienti lieCeni famciklovirom mali vyznamny pokles
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recidiv v porovnani s pacientmi uzivajiucimi placebo. Placebom kontrolované a nekontrolované stadie
v trvani do 16 tyzdiov preukazali, ze famciklovir bol uc¢inny v potlacani recidivujiuceho herpes
genitalis u pacientov infikovanych HIV; placebom kontrolovana $tidia ukazala, ze famciklovir
vyznamne znizil pomer dni so symptomatickymi prejavmi, ako aj s asymptomatickym vylu¢ovanim
HSV virusu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecna charakteristika

Absorpcia

Famciklovir je peroralny prodrug protivirusovo aktivnej latky penciklovir. Po peroralnom podani sa
famciklovir rychlo a extenzivne absorbuje a premiena na penciklovir. Biologicka dostupnost’
pencikloviru po peroralnom podani famcikloviru bola 77%. Priemerna maximalna plazmaticka
koncentracia pencikloviru bola 0,8 mikrogramu/ml po peroralnej davke 125 mg famcikloviru,

1,6 mikrogramu/ml po 250 mg, 3,3 mikrogramu/ml po 500 mg a 5,1 mikrogramu/ml po davke 750 mg
a dosiahla sa s medianom ¢asu 45 minut po podani.

Krivky plazmatickej koncentracie pencikloviru v zavislosti od ¢asu su podobné po jednorazovom aj
opakovanom podavani (t.i.d. a b.i.d.), Co naznacuje, Ze nedochadza ku kumulacii pencikloviru pri
opakovanom podavani famcikloviru.

Jedlo neovplyviiuje rozsah systémovej dostupnosti (AUC) pencikloviru po peroralnom podani
famcikloviru.

Distribucia
Penciklovir a jeho 6-deoxyprekurzor sa malo (< 20%) viazu na plazmatické bielkoviny.

Metabolizmus a elimindcia

Famciklovir sa eliminuje predovsetkym ako penciklovir a jeho 6-deoxyprekurzor, ktoré sa vylucuju
mocom. V moci sa nenasiel ziaden famciklovir v nezmenenej forme. Tubularna sekrécia prispieva
k eliminacii pencikloviru oblickami.

Termindlny plazmaticky pol¢as pencikloviru po jednorazovom aj opakovanom podavani famcikloviru
bol priblizne 2 hodiny.

Doékazy z predklinickych stadii neukazali ziaden potencial pre indukciu enzymov cytochrému P450
a inhibiciu CYP3A4.

Charakteristika v osobitnych populacidch

Pacienti s infekciou herpes zoster

Pri nekomplikovanej infekcii herpes zoster nedochadza k vyznamnej zmene farmakokinetiky
pencikloviru, ako bolo stanovené po peroralnom podani famcikloviru. Terminalny plazmaticky polc¢as
pencikloviru u pacientov s herpes zoster bol 2,8 h po jednorazovom podani a 2,7 h po opakovanom
podavani famcikloviru.

Osoby s poskodenim funkcie obliciek

Zdanlivy plazmaticky klirens, renalny klirens a konstanta rychlosti eliminacie pencikloviru z plazmy
linearne klesali s poklesom funkcie obliciek, a to po jednorazovom aj opakovanom podavani. U
pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek je potrebna uprava davkovania (pozri Cast’ 4.2).

Osoby s poSkodenim funkcie pecene

Mierne az stredne t'azké poSkodenie funkcie pecene nemalo vplyv na rozsah systémovej dostupnosti
pencikloviru po peroralnom podani famcikloviru. Neodporaca sa upravovat’ ddvkovanie u pacientov s
miernym az stredne tazkym poSkodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2 a 4.4). Farmakokinetika
pencikloviru sa nehodnotila u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene. Premena famcikloviru
na aktivny metabolit penciklovir moze byt’ u tychto pacientov narusend, o méze mat’ za nasledok
nizsie plazmatické koncentracie pencikloviru a teda aj mozné znizenie ucinnosti famcikloviru.
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Starsi pacienti (> 65 rokov)

Na zéklade krizovych porovnani medzi Stiidiami bola priemerna AUC pencikloviru asi o 30% vysSia a
rendlny klirens pencikloviru asi o 20% nizsi po perordlnom podani famcikloviru star§im
dobrovolnikom (65-79 rokov) v porovnani s mlad$imi dobrovolnikmi. Tento rozdiel mozno ¢iastocne
pripisat’ rozdielom vo funkcii obli¢iek medzi tymito dvoma vekovymi skupinami. Neodporuca sa
upravovat’ davkovanie podla na veku, ak nie je zhorSena funkcia obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pohlavie
Zaznamenali sa malé rozdiely v renalnom klirense pencikloviru medzi Zenami a muzmi, ktoré boli
pripisané rodovym rozdielom vo funkcii obli¢iek. Neodporaca sa uprava davky podla pohlavia.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Vseobecna toxicita

Farmakologické studie bezpec€nosti a toxicity po opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi.

Genotoxicita

V komplexnej sérii testov in vivo aj in vitro zameranych na detekciu génovych mutacii, poSkodenia
chromozémov a reparovatelného poskodenia DNA sa nezistila sa genotoxicita famcikloviru. Ukéazalo
sa, ze penciklovir, tak ako aj iné lieCiva tejto triedy, spdsobuje poskodenie chromozoémov, ale
nevyvolava génové mutacie v bakterialnych ani cicavéich bunkovych systémoch, ani sa nedokazala
zvySend reparacia DNA in vitro.

Karcinogenita
Pri vysokych davkach u samic potkanov bol zvySeny vyskyt adenokarcindmu mliecnych zliaz, co je

Casty nador v tomto kmeni potkanov pouZzivanych v §tadiach. Nezistil sa Ziaden vplyv na vyskyt
neoplazii u samcov potkanov, ani u mysi oboch pohlavi.

Reprodukéna toxicita

Narusena fertilita (vratane histopatologickych zmien v semennikoch, zmenenej morfoldgie spermii,
zniZzenej koncentracie a motility spermii a zniZenej fertility) bola pozorovana u samcov potkanov pri
davke 500 mg/kg/det. Dalej sa v §tididch vieobecnej toxicity zaznamenali degenerativne zmeny
testikularneho epitelu. Tieto zistenia boli reverzibilné a boli pozorované aj pri inych latkach tejto
triedy. Studie na zvieratach neodhalili ziaden negativny vplyv na fertilitu samic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

[M4 byt vyplnené narodne]

6.2 Inkompatibility

[Ma byt vyplnené narodne]

6.3 Cas pouzitelnosti

[Ma byt vyplnené narodne]

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
[Ma byt vyplnené narodne]

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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[Ma byt vyplnené narodne]
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z licku ma byt’ zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

8. REGISTRACNE CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDL.ZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Famvir a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 125 mg filmom obalené tablety
Famvir a stivisiace nazvy (pozri Prilohu I) 250 mg filmom obalené tablety
Famvir a stivisiace nazvy (pozri Prilohu I) 500 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — Ma byt vyplnené narodne]

famciklovir

| 2. LIECIVO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[Ma byt vyplnené narodne]

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
[M4 byt vyplnené narodne]

|5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH , AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - Ma byt vyplnené narodne]

| 12.

REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

|13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Famvir a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 125 mg filmom obalené tablety
Famvir a stivisiace nazvy (pozri Prilohu I) 250 mg filmom obalené tablety
Famvir a stivisiace nazvy (pozri Prilohu I) 500 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - Ma byt vyplnené narodne]

famciklovir

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[M4 byt vyplnené narodne]

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZ{VATELOV
Famvir a stivisiace nazvy (pozri Prilohu I) 125 mg filmom obalené tablety
Famvir a stivisiace nazvy (pozri Prilohu I) 250 mg filmom obalené tablety
Famvir a stivisiace nazvy (pozri Prilohu I) 500 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I - Ma byt vyplnené narodne]

famciklovir

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

. Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Famvir bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit, dokonca aj vtedy,
ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:
Co je Famvir a na ¢o sa pouZiva

Skor ako uzijete Famvir

Ako uzivat’ Famvir

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Famvir

Dalsie informacie

AU S e

1. CO JE FAMVIR A NA CO SA POUZiVA

Famvir je liek proti virusom. Brani mnoZeniu nakazlivého virusu. Ked’Ze sa virus mnozi vel'mi rychlo
po nakazeni, liecba bude pre Vas najvacsim prinosom vtedy, ked’ Famvir zacnete uzivat’ ¢im skor po
tom, ako sa objavia prvé priznaky.

Famvir sa pouziva na lieCbu dvoch typov virusového infekéného ochorenia u dospelych:

- Pasovy opar (herpes zoster), €o je virusové infekéné ochorenie vyvolané virusom nazvanym
varicella zoster (ten isty virus, ktory vyvolava ovcie kiahne). Famvir zabraiuje virusu d’alej sa
v tele §irit,, takZe uzdravenie méze prebehnut rychlejsie.

- Famvir sa pouziva aj na liecbu oparu v oblasti okolo oka alebo priamo v oku (herpes zoster
ophthalmicus).

- Herpes pohlavnych organov (herpes genitalis). Herpes genitalis je virusova infekcia spésobena
virusom herpes simplex, typ 1 alebo 2. Bezne sa §iri pohlavnym stykom. Vyvoléva vznik
pluzgierov a pocit palenia alebo svrbenie v okoli pohlavnych organov, ¢o moze byt’ bolestivé.
Famvir sa pouziva na lie¢bu infek¢ného ochorenia herpesu pohlavnych organov u dospelych.
Ludia, ktori casto mavaju epizody herpes genitalis, moézu uzivat’ Famvir aj na predchadzanie
jeho vzplanutia.

2. SKOR AKO UZIJETE FAMVIR

Neuzivajte Famvir

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na famciklovir, na ktorakol'vek z d’alsich zloziek Famviru
uvedenych v 6. Casti, alebo na penciklovir (aktivny metabolit famcikloviru a zlozka niektorych
inych liekov).

Ak si myslite, ze mbzete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekarom.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzZivani Famviru
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- Ak mate (alebo ste mali v minulosti) tazkosti s oblickami. Vas lekar sa mozno rozhodne
predpisat’ Vam nizsiu davku Famviru.

- Ak mate t'azkosti s imunitnym systémom.

- Ak mate tazkosti s pecetiou.

Ak sa Vas nieco z uvedeného tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi skor, ako uzijete Famvir.

Deti a dospievajuci (vo veku do 18 rokov)
Famvir sa neodporti¢a podavat’ detom a dospievajiicim.

Zabriiite preneseniu herpesu pohlavnych organov na druhych

Ak uzivate Famvir na liecbu alebo potlacenie herpesu pohlavnych organov alebo ak ste mali herpes
pohlavnych organov v minulosti, stale mate dbat’ na bezpe¢ny sex, vratane pouzivania kondomov. Je
to dolezité, aby ste zabranili prenosu infekcie na druhych. Nemate mat’ pohlavny styk v ¢ase, ked’
mate rany alebo pluzgiere na pohlavnych orgénoch.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je zvlast dolezité, aby ste lekarovi alebo lekarnikovi povedali o tom, Ze uZivate niektory

z nasledujucich liekov:

. Raloxifén (pouziva sa na prevenciu a lieCbu osteoporozy).

o Probenecid (pouziva sa na lieCbu vysokej hladiny kyseliny mocovej v krvi, ¢o stuvisi s dnou,
a na zvysenie hladiny penicilinovych antibiotik v krvi), alebo akykol'vek iny liek, ktory moze
ovplyviovat’ funkciu obliciek.

UZivanie Famviru s jedlom a napojmi
Famvir moZete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie
Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze mozete byt tehotna, povedzte to svojmu lekérovi. Famvir sa nema
uzivat’ v tehotenstve, ak to nie je vyslovne nutné. Lekar sa s Vami porozprava o moznych rizikach
uzivania Famviru v tehotenstve.

Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Famvir sa nema uZzivat’ v obdobi doj¢enia, ak to nie je naozaj
nutné. Lekar Vas poinformuje o moznych rizikach uzivania Famviru v obdobi dojcenia.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Famvir moze vyvolavat’ zavraty, ospalost’ alebo zmétenost’. Neved’te vozidlo a neobsluhujte stroje,
ak pocit'ujete niektory z tychto priznakov pocas uzivania Famviru.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Famviru
Ak Vam Vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, napr. laktozu, kontaktujte svojho lekara pred
uzitim tohto lieku. Tablety Famviru 125 mg, 250 mg a 500 mg (podl'a krajiny) obsahuju laktozu.

3.  AKO UZIVAT FAMVIR

Vzdy uzivajte Famvir presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak nie si nie¢im isty, overte si to

u svojho lekara alebo lekarnika.

- Denna davka a dizka lie¢by budu zavisiet od typu virusovej infekcie, ktorti méate — pozrite
nizSie. Lekar Vam predpise spravnu davku.

- Aby ste dosiahli ¢o najlepsie vysledky lie€by, za¢nite uzivat’ tento liek ¢o najskor po objaveni
sa prvych priznakov a prejavov ochorenia.
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- Zdrzte sa pohlavného styku, ak mate priznaky herpesu pohlavnych organov, a to aj vtedy, ked’
ste sa uz zacali lie¢it’ Famvirom. Dévodom je, Ze by ste mohli preniest’ infekciu na svojho
partnera.

- Ak mate alebo ste niekedy mali t'azkosti s oblickami, lekar mozno rozhodne, Ze Vam predpise
nizsiu davku Famviru.

Dévkovanie pri pasovom opare
Ak mate normalny imunitny systém, odport¢ana davka je
- jedna tableta po 500 mg trikrat denne pocas siedmich dni.

Ak mate oslabeny imunitny systém, odporacana davka je
- jedna tableta po 500 mg trikrat denne pocas desiatich dni.

Déavkovanie pri herpese pohlavnych organov
Davkovanie zavisi od stavu Vasho imunitného systému a od stadia infekcie.

Ak mate normalny imunitny systém, davkovanie je nasledujtce:

Pri prvom vzplanuti ochorenia sa odporaca davka:
- jedna tableta po 250 mg trikrat denne pocas piatich dni.

Na liecbu dalsieho vzplanutia sa odporuca davka:
- jedna tableta po 125 mg dvakrat denne pocas piatich dni.

Na predchadzanie vzplanutia v budicnosti sa odporac¢a davka:
- jedna tableta po 250 mg dvakrat denne.

Lekar Vam povie, ako dlho treba uzivat’ tablety.

Ak mate oslabeny imunitny systém, davkovanie je nasledujtce:

Na liecbu prave prebiehajuceho vzplanutia ochorenia sa odporuca davka:
- jedna tableta po 500 mg dvakrat denne pocas siedmich dni.

Na predchadzanie vzplanutia v buducnosti je davka
- jedna tableta po 500 mg dvakrat denne.

Lekar Vam povie, ako dlho mate uzivat’ tablety.

Ak uZijete viac Famviru, ako mate
Ak ste uzili viac tabliet, ako Vam povedali, Ze mate uzivat, alebo ak niekto iny omylom uzil Vas liek,
ihned’ sa chod’te poradit’ k lekarovi alebo do nemocnice. Ukazte im Vase balenie tabliet.

UZzivanie privelkého mnozstva Famviru méze poskodit’ oblicky. Ak nie je davka lieku spravne zniZzena
u l'udi, ktori uz majt tazkosti s oblickami, mdze to v zriedkavych pripadoch viest’ k zlyhaniu funkcie
obliciek.

Ak zabudnete uzit’ Famvir

Ak zabudnete uzit’ davku Famviru, uZite ju hned’, ako si spomeniete. Potom uzite nasledujucu davku
podl'a rozpisu davkovania. Avsak neuZzite dve davky s ¢asovym odstupom mensim ako 1 hodina,

v takom pripade vynechajte davku, na ktoru ste predtym zabudli. Rovnako neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
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Tak ako vSetky lieky, aj Famvir méZe sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedrajsie ucinky vyvolané Famvirom byvaji zvycajne slabé az stredne silné.

Castost moznych vedlajsich u¢inkov uvedenych niZsie je definovana podl'a dohodnutych
nasledujucich kritérii:

- vel'mi Casté (postihuju viac nez 1 pouzivatel'a z 10)

- Casté (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov zo 100)

- menej Casté (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 1 000)

- zriedkavé (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 10 000)

- vel'mi zriedkavé (postihujii menej nez 1 pouzivatela z 10 000)

Zavazné vedlajsSie uéinky Famviru su:

o Zavazné pluzgiere na kozi alebo slizniciach pier, o¢i, tst, nosovych ciest alebo pohlavnych
organov (mdzu to byt prejavy tazkej alergickej koznej reakcie, castost’ vyskytu pozri nizsie).
o NevysvetlitePny vznik podliatin, Cervenych alebo nafialovelych $kvin na kozi, alebo

krvacanie z nosa (moze to byt prejavom zniZzené¢ho poctu krvnych dosticiek, Castost’ vyskytu
pozri nizsie).

Ak sa u Vas objavia niektoré z tychto ucinkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo chod’te na
pohotovostné oddelenie najbliz§ej nemocnice.

Vel'mi casté vedlajSie ui¢inky

- Bolest hlavy

Casté vedlajsie u¢inky

- Pocit nevol'nosti (nauzea)

- Vracanie

- Zavraty

- Ospalost’

- Vyrazky

- Svrbenie (pruritus)

- Abnormalne vysledky testov funkcie pecene

Menej Casté vedlajSie uéinky
- Zmitenost’
- Zavazné kozné reakcie

Zriedkavé vedl'ajsie u¢inky

- Halucinacie (videnie alebo pocutie veci, ktoré v skutoCnosti nie st1)
- Zozltnutie koze a/alebo oci

- Nizky pocet krvnych dostic¢iek

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie u¢inky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT FAMVIR

o Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

. Nepouzivajte Famvir po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $titku po skratke EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

o [Ma byt vyplnené narodne]

o Nepouzivajte Famvir, ak spozorujete, Ze obal je poSkodeny alebo s na iom znamky
nedovoleného zaobchadzania.
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o Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te
do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Famvir obsahuje

[M4 byt vyplnené narodne]

Ako vyzera Famvir a obsah balenia

Filmom obalené tablety
[Ma byt vyplnené narodne]

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Pozri Prilohu I - Ma byt vyplnené narodne]
{Nazov a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Liek je schvaleny v ¢lenskych §tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:

[Pozri Prilohu I - M4 byt’ vyplnené narodne]
Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v {MM/YYYY}.

[Ma byt vyplnené narodne]
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