DODATEK 1

SEZNAM IMEN, FARMACEVTSKIH OBLIK, JAKOSTI ZDRAVILA, POTI UPORABE
ZDRAVILA, IMETNIKOV DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V DRZAVAH
CLANICAH



Drzava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za promet z IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska oblika |Pot uporabe

ES / EGP zdravilom zdravila

Avstrija Novartis Pharma GmbH Famvir 125 mg— [125 mg filmsko obloZene peroralna
Brunner Strasse 59 Filmtabletten tablete uporaba
1235 Wien
Avstrija

Avstrija Novartis Pharma GmbH Famvir 250 mg— {250 mg filmsko obloZene peroralna
Brunner Strasse 59 Filmtabletten tablete uporaba
1235 Wien
Avstrija

Avstrija Novartis Pharma GmbH Famvir 500 mg— |500 mg filmsko obloZene peroralna
Brunner Strasse 59 Filmtabletten tablete uporaba
1235 Wien
Avstrija

Ciper Demetriades & Papaellinas Ltd Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
21 Kasou P.O. Box 23490 tablete uporaba
Nicosia
Ciper

Ciper Demetriades & Papaellinas Ltd Famvir 250 mg filmsko obloZene peroralna
21 Kasou P.O. Box 23490 tablete uporaba
Nicosia
Ciper

Danska Novartis Healthcare A/S Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
Lyngbyvej 172 tablete uporaba
2100 Kopenhagen @
Danska

Danska Novartis Healthcare A/S Famvir 500 mg filmsko obloZene peroralna
Lyngbyvej 172 tablete uporaba

2100 Kopenhagen ©
Danska




Drzava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za promet z IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska oblika (Pot uporabe

ES /EGP zdravilom zdravila

Finska Novartis Finland Oy Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
Metsanneidonkuja 10 tablete uporaba
FI1-02130 Espoo
Finska

Finska Novartis Finland Oy Famvir 250 mg filmsko obloZene peroralna
Metsanneidonkuja 10 tablete uporaba
FI1-02130 Espoo
Finska

Finska Novartis Finland Oy Famvir 500 mg filmsko obloZene peroralna
Metsanneidonkuja 10 tablete uporaba
FI1-02130 Espoo
Finska

Francija Novartis Pharma S.A.S. Oravir 125 mg filmsko obloZene peroralna
2 - 4, rue Lionel Terray tablete uporaba
92500 Rueil-Malmaison
Francija

Francija Novartis Pharma S.A.S. Oravir 500 mg filmsko obloZene peroralna
2 - 4, rue Lionel Terray tablete uporaba
92500 Rueil-Malmaison
Francija

Nemcija Novartis Pharma GmbH Famvir 125 mg 125 mg filmsko obloZene peroralna
Roonstrasse 25 Filmtabletten tablete uporaba
90429 Niirnberg
Nemcija

Nemcija Novartis Pharma GmbH Famvir 250 mg 250 mg filmsko obloZene peroralna
Roonstrasse 25 Filmtabletten tablete uporaba
90429 Niirnberg
Nemcija

Nemcija Novartis Pharma GmbH Famvir Zoster 250 mg filmsko obloZene peroralna
Roonstrasse 25 250 mg tablete uporaba
90429 Niirnberg Filmtabletten

Nemcija




Drzava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za promet z IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska oblika [Pot uporabe

ES / EGP zdravilom zdravila

Nemcija Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir- 250 mg filmsko obloZene peroralna
GmbH Sandoz 250 mg tablete uporaba
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Nemcija

Nemcija Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir- 500 mg filmsko obloZene peroralna
GmbH Sandoz 500 mg tablete uporaba
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Nemcija

Nemcija Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir-SB {250 mg filmsko obloZene peroralna
GmbH 250 mg tablete uporaba
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Nemcija

Nemcija Griinwalder Gesundheitsprodukte Famciclovir-SB {250 mg filmsko obloZene peroralna
GmbH Zoster 250 mg tablete uporaba
Ruhlandstr. 5 Filmtabletten
83646 Bad Tolz
Nemcija

Grcija Novartis (Hellas) S.A.C.1L. Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
12th Km National Road No. 1 tablete uporaba
GR-144 51 Metamorphosis
Gr¢ija

Grcija Novartis (Hellas) S.A.C.1L. Famvir 250 mg filmsko obloZene peroralna
12th Km National Road No. 1 tablete uporaba
GR-144 51 Metamorphosis
Gr¢ija

Grcija Novartis (Hellas) S.A.C.1L. Famvir 500 mg filmsko obloZene peroralna
12th Km National Road No. 1 tablete uporaba

GR-144 51 Metamorphosis
Gr¢ija




Drzava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za promet z IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska oblika [Pot uporabe

ES / EGP zdravilom zdravila

Madzarska Novartis Hungaria Kft. Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
Bartok Béla ut 43-47 tablete uporaba
H-1114 Budapest
Madzarska

Madzarska Novartis Hungaria Kft. Famvir 250 mg filmsko obloZene peroralna
Bartok Béla ut 43-47 tablete uporaba
H-1114 Budapest
Madzarska

Islandija Novartis Healthcare A/S Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
Lyngbyvej 172 tablete uporaba
2100 Kopenhagen @
Danska

Islandija Novartis Healthcare A/S Famvir 500 mg filmsko obloZene peroralna
Lyngbyvej 172 tablete uporaba
2100 Kopenhagen ©
Danska

Irska Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
Frimley Business Park tablete uporaba
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velika Britanija

Irska Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 250 mg filmsko obloZene peroralna
Frimley Business Park tablete uporaba

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velika Britanija




Drzava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za promet z IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska oblika [Pot uporabe
ES / EGP zdravilom zdravila
Irska Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 750 mg filmsko obloZene peroralna
Frimley Business Park tablete uporaba
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velika Britanija
Italija Novartis Farma S.p.A. Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
Largo Umberto Boccioni 1 tablete uporaba
1-21040 Origgio
Italija
Italija Novartis Farma S.p.A. Famvir 250 mg filmsko obloZene peroralna
Largo Umberto Boccioni 1 tablete uporaba

1-21040 Origgio
Italija




Drzava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za promet z IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska oblika (Pot uporabe

ES /EGP zdravilom zdravila

Italija LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. Famvir 500 mg filmsko obloZene peroralna
Largo Umberto Boccioni 1 tablete uporaba
1-21040 Origgio
Italija

Italija Sandoz S.p.A. Famciclovir 125 mg filmsko obloZene peroralna
Largo Umberto Boccioni 1 Sandoz tablete uporaba
1-21040 Origgio
Italija

Italija Sandoz S.p.A. Famciclovir 250 mg filmsko obloZene peroralna
Largo Umberto Boccioni 1 Sandoz tablete uporaba
1-21040 Origgio
Italija

Italija Sandoz S.p.A. Famciclovir 500 mg filmsko obloZene peroralna
Largo Umberto Boccioni 1 Sandoz tablete uporaba
1-21040 Origgio
Italija

Luksemburg Novartis Pharma GmbH Famvir 125 mg 125 mg filmsko obloZene peroralna
Roonstrasse 25 Filmtabletten tablete uporaba
D-90429 Niirnberg
Nemcija

Luksemburg Novartis Pharma GmbH Famvir 250 mg 250 mg filmsko obloZene peroralna
Roonstrasse 25 Filmtabletten tablete uporaba
D-90429 Niirnberg
Nemcija

Luksemburg Novartis Pharma GmbH Famvir Zoster 250 mg filmsko obloZene peroralna
Roonstrasse 25 250 mg tablete uporaba
D-90429 Niirnberg Filmtabletten

Nemcija




Drzava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za promet z IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska oblika [Pot uporabe

ES / EGP zdravilom zdravila

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
Frimley Business Park tablete uporaba
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velika Britanija

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 250 mg filmsko obloZene peroralna
Frimley Business Park tablete uporaba
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velika Britanija

Nizozemska Novartis Pharma B.V. Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
P.O. Box 241 tablete uporaba
6800 LZ Arnhem
Nizozemska

Nizozemska Novartis Pharma B.V. Famvir 250 mg filmsko obloZene peroralna
P.O. Box 241 tablete uporaba
6800 LZ Arnhem
Nizozemska

Nizozemska Novartis Pharma B.V. Famvir 500 mg filmsko obloZene peroralna
P.O. Box 241 tablete uporaba
6800 LZ Arnhem
Nizozemska

Spanija Novartis Farmacéutica S.A. Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
Gran Via de les Corts Catalanes tablete uporaba
764.E-08013 Barcelona
Spanija

Spanija Novartis Farmacéutica S.A. Famvir 250 mg filmsko obloZene peroralna
Gran Via de les Corts Catalanes tablete uporaba

764.E-08013 Barcelona
Spanija




Drzava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za promet z IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska oblika [Pot uporabe

ES / EGP zdravilom zdravila

Spanija Novartis Farmacéutica S.A. Famvir 500 mg filmsko obloZene peroralna
Gran Via de les Corts Catalanes tablete uporaba
764.E-08013 Barcelona
Spanija

Spanija Novartis Farmacéutica S.A. Famvir 750 mg filmsko obloZene peroralna
Gran Via de les Corts Catalanes tablete uporaba
764.E-08013 Barcelona
Spanija

Svedska Novartis Sverige AB Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
Box 1150 tablete uporaba
183 11 Téby
Svedska

Svedska Novartis Sverige AB Famvir 250 mg filmsko obloZene peroralna
Box 1150 tablete uporaba
183 11 Téby
Svedska

Svedska Novartis Sverige AB Famvir 500 mg filmsko obloZene peroralna
Box 1150 tablete uporaba
183 11 Téby
Svedska

Velika Britanija |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 125 mg filmsko obloZene peroralna
Frimley Business Park tablete uporaba
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velika Britanija

Velika Britanija |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 250 mg filmsko obloZene peroralna
Frimley Business Park tablete uporaba

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velika Britanija




Drzava ¢lanica |Imetnik dovoljenja za promet z IzmiSljeno ime Jakost Farmacevtska oblika [Pot uporabe
ES / EGP zdravilom zdravila
Velika Britanija |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 500 mg filmsko obloZene peroralna
Frimley Business Park tablete uporaba
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velika Britanija
Velika Britanija |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd Famvir 750 mg filmsko obloZene peroralna
Frimley Business Park tablete uporaba

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velika Britanija
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DODATEK 11
ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA DOPOLNILO POVZETKA GLAVNIH

ZNACILNOSTI ZDRAVILA, OZNACEVANJA IN NAVODILA ZA UPORABO, KI JIH JE
PREDSTAVILA EVROPSKA AGENCIJA ZA ZDRAVILA
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ZNANSTVENI ZAKLJUCKI

SPLOSNI POVZETEK ZNANSTVENEGA VREDNOTENJA ZDRAVILA FAMVIR IN Z
NJIM POVEZANIH IMEN (GLEJTE DODATEK I)

Zdravilo Famvir (famciklovir) je bilo vkljuceno na seznam izdelkov, za katere je potrebna uskladitev
povzetka glavnih znacilnosti zdravila. Da bi odpravili razhajanja in uskladili nacionalno odobrene
povzetke glavnih znacilnosti zdravila po Evropi, je bil sprozen postopek napotitve. Napotitev je
obsegala vse jakosti (125 mg, 250 mg, 500 mg in 750 mg) in odobritve.

Famciklovir je peroralni uporabi namenjeno predzdravilo protivirusnega nukleozidnega analoga
penciklovir, ki u¢inkuje proti virusoma Herpes simplex tipa 1 (HSV-1) in tipa 2 (HSV-2) ter proti
virusu Varicella zoster (VZV).

Po peroralni uporabi je famciklovir podvrzen obseZznemu metabolizmu prvega prehoda, pri Cemer se
pretvori v penciklovir. Absolutna bioloska uporabnost penciklovirja po uporabi famciklovirja je
77-odstotna.

V okuZzenih celicah se penciklovir s pomocjo virusne timidin kinaze hitro pretvori v penciklovir
monofosfat, ta pa s pomocjo celi¢nih kinaz v penciklovir trifosfat. Penciklovir trifosfat je podoben
deoksigvanozin trifosfatu (dGTP), ki je sestavina DNK. Virusna DNK-polimeraza v rastoco vijacnico
virusne DNK namesto deoksigvanozin trifosfata po pomoti vgradi nukleozidni analog penciklovir
trifosfat, zato se veriga virusne DNK prekine in replikacija virusa ustavi. Penciklovir je zato
virostatik. Maksimalno koncentracijo v plazmi doseze eno uro po uporabi.

Poglavje 4.1 Terapevtske indikacije

Povzetki glavnih znacilnosti zdravila Famvir so v razli¢nih drzavah ¢lanicah EU vkljucevali §tevilne
indikacije.

Ob upostevanju razpoloZljivih podatkov in trenutnih znanstvenih spoznanj je Odbor za zdravila za
uporabo v humani medicini (CHMP) za usklajene Stel naslednje indikacije:

Okuzbe z virusom Varicella zoster (NZV) — herpes zoster

Zdravilo Famvir je namenjeno:

- zdravljenju herpesa zoster in oftalmi¢nega herpesa zoster pri imunokompetentnih odraslih
bolnikih (glejte poglavje 4.4);

- zdravljenju herpesa zoster pri imunokompromitiranih odraslih bolnikih (glejte poglavje 4.4).

OkuZzbe z virusom Herpes simplex (HSV) — genitalni herpes

Zdravilo Famvir je namenjeno:

- zdravljenju prve in ponavljajocih se epizod genitalnega herpesa pri imunokompetentnih
odraslih bolnikih;

- zdravljenju ponavljajocih se epizod genitalnega herpesa pri imunokompromitiranih odraslih
bolnikih;

- supresiji ponavljajo¢ega se genitalnega herpesa pri imunokompetentnih in
imunokompromitiranih odraslih bolnikih.

Klini¢ne $tudije niso bile opravljene pri bolnikih, okuzenih s HSV, ki so imunokompromitirani iz
razlogov, ki niso povezani z okuzbo z virusom HIV' (glejte poglavje 5.1.).

Razélenitev razprav o posamezni indikaciji je podana v nadaljevanju.

a) HERPES ZOSTER PRI IMUNOKOMPETENTNIH IN IMUNOKOMPROMITIRANIH ODRASLIH BOLNIKIH

Osnova za prvo registracijsko dokumentacijo sta bili osrednji $tudiji 007 in 008. Studija 007 je bila
randomizirana, dvojno slepa, z vzporednim placebom ter kontrolirana s primerjalno u¢inkovino.
Studija 008 je bila randomizirana, dvojno slepa in kontrolirana s placebom. V $tudiji so bili vklju¢eni
imunokompetentni bolniki z nezapletenim herpesom zoster. Primarni pokazatelj u¢inkovitosti v obeh

"HIV: virus ¢loveske imunske pomanjkljivosti
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Studijah je bil ¢as do popolnega nastanka krast na lezijah prvotno prizadetega predela dermatoma pri
populaciji, doloceni za zdravljenje. Sekundarni pokazatelji so bili ¢as do izginotja posameznih
vezikul, ulkusov in krast; trajanje izlocanja virusa; ¢as do izginotja akutne bolecine; in trajanje
postherpeti¢ne nevralgije (PHN). Studija 008 je glede na primarni in ve¢ sekundarnih pokazateljev
pokazala statisti¢no znacilne razlike pri uporabi famciklovirja v odmerku 750 mg trikrat dnevno v
primerjavi s placebom. Izbira placeba za primerjalno u¢inkovino pa je bila ocenjena za sporno glede
na razpolozljivo moznost zdravljenja z aciklovirjem. Odbor CHMP se je strinjal, da je uporaba
famciklovirja privedla bo pomembnega skrajSanja Casa do izginotja znakov herpesa zoster na kozi. Pri
akutnem zdravljenju herpesa zoster je jemanje famciklovirja v odmerku 750 mg trikrat dnevno
privedlo do skrajSanja ¢asa do popolnega nastanka krast v primerjavi s placebom, tako odmerek

750 mg kot 500 mg trikrat dnevno pa do skrajSanja Casa do izginotja vezikul in ¢asa do izginotja
ulkusov. Ocenjeno je bilo, da je imela zasnova Studije 007 nekatere pomanjkljivosti. Na podlagi
glavnega pokazatelja superiornost ni bila dokazana, na podlagi statisti¢cno neodstopajocih rezultatov
pa ni bilo mogoce sklepanje o neinferiornosti. Kljub temu je bilo ocenjeno, da podatki podpirajo
indikacijo.

Studija 086 je bila multicentri¢na, randomizirana, dvojno slepa, z vzporednim placebom ter
kontrolirana s primerjalno uc¢inkovino. Vanjo so bili vkljuceni bolniki, ki so bili imunokompromitirani
zaradi presaditve kostnega mozga ali solidnega organa ali onkoloskega zdravljenja in ki so imeli
nezapleteni herpes zoster.

Osnovni pokazatelj ucinkovitosti je bil delez bolnikov, pri katerih so se med prejemanjem zdravila v
okviru Studije pojavile nove lezije. Sekundarni pokazatelji u¢inkovitosti so vkljucevali ¢as do
popolnega nastanka krast na lezijah, cas do popolne ozdravitve ter oceno bolecine in §irjenja. Zdravilo
Famciklovir se je izkazalo za u€inkovito pri zdravljenju herpesa zoster pri imunokompromitiranih
bolnikih. Bilo je enakovredno acikloviru pri prepre¢evanju nastanka novih lezij; pri nobenem
pokazatelju u¢inkovitosti ni bilo mogoce opaziti pomembnih razlik med zdravljenima skupinama.
Poleg tega je manjSa pogostost odmerjanja famciklovirja povecala sprejemljivost zdravljenja za
bolnike. Vendar je bilo poudarjeno, da ¢eprav rezultati sekundarnih pokazateljev niso kazali na
razlike, zasnova Studije ni omogocala dokazovanja neinferiornosti.

Na podlagi razpolozljivih podatkov se je odbor CHMP strinjal, da se indikacija za zdravljenje herpesa
zoster pri imunokompetentnih in imunokompromitiranih bolnikih priporoci.

b) OFTALMICNI ZOSTER PRI IMUNOKOMPETENTNIH ODRASLIH BOLNIKIH

Studija 098 je bila multicentri¢na, randomizirana, dvojno slepa $tudija z vzporednim placebom, v
okviru katere so primerjali famciklovir v odmerku 500 mg trikrat dnevno z aciklovirjem v odmerku
800 mg petkrat dnevno. Vanjo so bili vklju€eni bolniki z lokaliziranim herpesom zoster, ki je zajemal
oftalmicno vejo trigeminalnega zivca. Primarni pokazatelj u¢inkovitosti je bil delez bolnikov, ki so
imeli v casu Studije (7-dnevnega zdravljenja in 6-mesecnega spremljanja) ocesni herpes.

Delez bolnikov, ki so imeli v ¢asu $tudije oCesni herpes, je bil pri uporabi famciklovirja in aciklovirja
podoben. Prav tako je bil v obeh skupinah podoben delez bolnikov z resno obliko oc¢esnega herpesa.
Odstotek bolnikov, ki se jim je med Studijo poslabsala ostrina vida, je bil dvakrat vi§ji pri bolnikih,
zdravljenih z aciklovirjem, kot pri bolnikih, ki so prejemali famciklovir. Med primarnimi in
sekundarnimi pokazatelji u¢inkovitosti za obe zdravili ni bilo bistvenih razlik.

Odbor CHMP se je strinjal, da se je zdravljenjem z u¢inkovino zmanjsala stopnja zapletov pri
oftalmi¢nem herpesu zoster, pri Cemer pa je obseg tega zmanjSanja sporen. V ¢asu Studije so bile
klini¢ne koristi zdravljenja z aciklovirjem dobro poznane in to zdravilo je veljalo za standardno
zdravilo za zmanjSevanje oCesnih zapletov, povezanih z oftalmi¢nim herpesom zoster. Krak s
placebom zato ni bil vkljucen, zaradi ¢esar bi bile pripombe o absolutni u¢inkovitosti protivirusnih
ucinkovin pri preprecevanju ocesnih zapletov v tej Studiji dvomljive. Vendar pa se je na podlagi
primerjave z znanstvenimi porocili o nezdravljenih in s placebom zdravljenih bolnikih zdelo, da
famciklovir zmanjsa resnejSe oblike oftalmi¢nega herpesa.

CHMP se je strinjal, da razpolozljivi podatki podpirajo indikacijo za zdravljenje oftalmi¢nega herpesa
zoster pri imunokompetentnih bolnikih.
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c) GENITALNI HERPES — PRVE IN PONAVLJAJOCE SE EPIZODE PRI IMUNOKOMPETENTNIH
ODRASLIH BOLNIKIH TER PONAVLJAJOCE SE EPIZODE PRI IMUNOKOMPROMITIRANIH ODRASLIH
BOLNIKIH

Studije 004, 011 in 040 so bile randomizirane in multicentriéne. Kot primerjalna u¢inkovina je bil
uporabljen aciklovir, primarni pokazatelj pa je bil ¢as do prenehanja izlo¢anja virusa. Studiji 035 in
036 sta bili randomizirani, dvojno slepi, multicentri¢ni in kontrolirani s placebom. Njun namen je bil
primerjati u¢inkovitost in varnost 3 odmerkov famciklovirja (125 mg, 250 mg, 500 mg) z
ucinkovitostjo in varnostjo placeba pri akutnem zdravljenju ponovne epizode genitalnega herpesa.
Bolniki so morali imeti lezije v genitalnem predelu. Te Studije so pokazale, da je ucinek famciklovirja
pri zdravljenju ponavljajoCega se genitalnega herpesa bistveno boljsi od ucinka placeba. Vendar je bil
izbor placeba kot primerjave pri obeh Studijah vprasljiv. Osrednje Studije so bile izvedene s kraki z
drugacnimi odmerki famciklovirja.

Studija 083 je bil predloZena z namenom dokazati u¢inkovitost pri imunokompromitiranih bolnikih,
okuzenih z virusom Herpes simplex. Slo je za randomizirano, dvojno slepo, multicentriéno $tudijo z
vzporednim placebom, kontrolirano z aciklovirjem, ki je primerjala famciklovir in aciklovir pri
klini¢nem zdravljenju epizod ponavljajocih se mukokutanih okuzb z virusom Herpes simplex pri
bolnikih, okuzenih z virusom HIV. Kot primarni pokazatelj u¢inkov zdravljenja so upostevali
intervale zaupanja razlike med delezi (famciklovir minus aciklovir). Famciklovir je $tel za
enakovrednega aciklovirju, ¢e je bila zgornja meja dvostranskega 95-odstotnega intervala zaupanja
manj kot 15 %. Sekundarne spremenljivke so zajemale delez bolnikov, pri katerih so se med §tudijo
(vklju¢no s ¢asom, ko niso prejemali zdravila v okviru §tudije) pojavile nove lezije, ¢as do popolne
ozdravitve, ¢as do prenehanje izloanja virusa in &as do izginotja bole¢ine zaradi lezij. Studija 083 je
pokazala, da je famciklovir pri zdravljenju Herpesa simplex pri HIV-pozitivnih bolnikih enako
ucinkovit kot aciklovir.

Odbor CHMP se je strinjal, da razpolozljivi podatki podpirajo indikacijo za zdravljenje prve in
ponavljajocih se epizod genitalnega herpesa pri imunokompetentnih bolnikih ter za zdravljenje
ponavljajocih se epizod genitalnega herpesa pri imunokompromitiranih bolnikih.

d) SUPRESIJA PONAVLJAJOCEGA SE GENITALNEGA HERPESA PRI IMUNOKOMPETENTNIH IN
IMUNOKOMPROMITIRANIH ODRASLIH BOLNIKIH

Da bi potrdili terapevtske koristi famciklovirja pri supresivnem zdravljenju genitalnega herpesa, so
bile predlozene Studija 024 za dolocitev ustreznega odmerka in dve osrednji Studiji (Studiji 033 in
049) pri imunokompetentnih bolnikih ter Studija 102 za dolocCitev ustreznega odmerka pri
imunokompromitiranih bolnikih.

Vse raziskave supresije genitalnega herpesa so bile kontrolirane s placebom. Osrednji Studiji 033 in
049, izvedeni na imunokompetentnih bolnikih, sta bili randomizirani, dvojno slepi in kontrolirani s
placebom. Bolnikom, ki so izpolnjevali ustrezna merila, so naklju¢no predpisali prejemanje
famciklovirja (125 mg trikrat na dan, 250 mg dvakrat na dan ali 250 mg trikrat na dan) ali placeba

52 tednov. Populacija bolnikov je zajemala bolnike, pri katerih je prislo v postev supresivno
zdravljenje. Rezultati Studij 033 in 049 so pokazali pomemben uc¢inek famciklovirja pri supresiji
ponavljajocega se genitalnega herpesa.

Studija 024 je bila randomizirana, dvojno slepa raziskava, kontrolirana s placebom, ki je proucevala
¢as do prve ponovne epizode virusnega obolenja. Rezultati so pokazali, da sta bila oba rezima
odmerjanja dvakrat dnevno (tj. 125 mg in 250 mg dvakrat dnevno) znatno bolj$a od placeba. VecCina
analiz je pokazala, da so bili v primerjavi s placebom rezultati znatno boljsi le pri uporabi
famciklovirja v odmerku 250 mg dvakrat dnevno.

Studija 102 je bila randomizirana, dvojno slepa, navzkrizna raziskava, kontrolirana s placebom. Njen
namen je bil oceniti varnost in u¢inkovitost peroralne uporabe famciklovirja pri supresiji
simptomatskih in asimptomatskih ponavljajocih se epizod genitalnega herpesa pri bolnikih, okuzenih
z virusom HIV. Bolnikom je bilo naklju¢no predpisano prejemanje famciklovirja v odmerku 500 mg
ali placeba dvakrat dnevno v obdobju 8 tednov, ¢emur je sledilo 7-dnevno obdobje izpiranja in nato
znova 8-tedensko zdravljenje, v katerem so imeli bolniki drugacen rezim zdravljenja kot v prvem.
Primarni pokazatelj u¢inkovitosti je bilo Stevilo (odstotek) dni izloCanja virusa iz anogenitalnih
predelov. Klju¢na sekundarna pokazatelja u¢inkovitosti sta bila Stevilo (odstotek) dni izloCanja virusa
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iz katerega koli predela in Stevilo (odstotek) dni izloCanja virusa iz posameznega predela v obeh
obdobjih zdravljenja.

Vsi bolniki, pri katerih je bilo uvedeno zdravljenje v okviru Studije v prvem obdobju zdravljenja, so
bili vkljuceni v analizo namere zdravljenja (ITT). Vklju€enih in zdravljenih je bilo 48 bolnikov.
Izmed teh jih je Studijo dokoncalo le 27. V prvem obdobju je bilo iz raziskave izklju€enih 14, v
drugem obdobju pa 7 bolnikov. Glede ¢asa izkljucitve ni bilo med zdravljenima skupinama nobenih
razlik. Ocenjeno je bilo, da je trajanje Studije prekratko, da bi bilo mogoce podati zanesljivo oceno
profilakti¢ne uéinkovitosti famciklovirja. Kljub temu je bilo ugotovljeno, da je bil med bolniki, ki so
prejemali placebo, deleZ bolnikov, pri katerih se je virus izlo¢al iz anogenitalnih predelov, v prvem
obdobju zdravljenja pribliZzno $tirikrat ve¢ji od deleza pri bolnikih, zdravljenih s famciklovirjem.
Razlike med zdravljenima skupinama glede deleza bolnikov z izlo¢anjem virusa so bile statisti¢éno
znacilne tako pri analizi za prvo obdobje kot pri navzkriZzni analizi.

CHMP je vzel na znanje, da ni bila opravljena nobena primerjalna raziskava z aciklovirjem. Kljub
temu se je strinjal, da razpolozljivi podatki podpirajo indikacijo za supresijo ponavljajocega se
genitalnega herpesa pri imunokompetentnih odraslih bolnikih.

Poglavje 4.2: Odmerjanje in na¢in uporabe

HERPES ZOSTER
HERPES ZOSTER PRI IMUNOKOMPETENTNIH ODRASLIH BOLNIKIH

V razli¢nih klini¢nih preskuSanjih so proucevali §tevilne odmerke in rezime (dvakrat in trikrat
dnevno). Na podlagi razpolozljivih podatkov je CHMP menil, da je glede na proucene pokazatelje
rezim zdravljenja z odmerkom 500 mg trikrat dnevno ucinkovitejsi od rezima z odmerkom 250 mg
trikrat dnevno. Rezim z odmerkom 750 mg trikrat dnevno v primerjavi z rezimom z odmerkom
500 mg trikrat dnevno ni izkazal nobenih prednosti.

CHMP je za navedeno indikacijo potrdil odmerek 500 mg trikrat dnevno v obdobju 7 dni.

HERPES ZOSTER PRI IMUNOKOMPROMITIRANIH ODRASLIH BOLNIKIH

V okviru Studije 086 so imunokompromitirane bolnike s herpesom zoster zdravili z famciklovirjem v
odmerku 500 mg trikrat dnevno 10 dni ali z aciklovirjem v odmerku 800 mg trikrat dnevno 10 dni.
Famciklovir v odmerku 500 mg trikrat dnevno je bil izbran kot najvecji odobreni odmerek za
imunokompetentne bolnike s herpesom zoster. Za maksimaliziranje uc¢inkovitosti pri tej rizicni
populaciji je bilo izbrano desetdnevno zdravljenje.

CHMP je menil, da ima Studija (086), ki je bila predlozena v podporo tej indikaciji, vrsto
pomanjkljivosti (na primer, pomembnost primarnega pokazatelja ,,nastanek novih lezij med
prejemanjem zdravila“ je vprasljiva, zasnova Studije ni primerna za primerjavo sekundarnih
pokazateljev), vendar so podatki nakazali podobno uc¢inkovitost famciklovirja kot jo zagotavlja
aciklovir v odmerku 800 mg petkrat dnevno. Predlagani rezim (500 mg trikrat dnevno) je tudi v skladu
s trenutnimi priporocili in povzetki glavnih znacilnosti zdravila v veliki ve€ini drzav Clanic.

OFTALMICNI HERPES ZOSTER PRI IMUNOKOMPETENTNIH ODRASLIH BOLNIKIH
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Studija 098 je pokazala, da je famciklovir v odmerku 500 mg trikrat dnevno neinferioren glede na
aciklovir v odmerku 800 mg petkrat dnevno. Omenjeno je bilo, da je navedeni odmerek tudi v skladu s
trenutnimi priporocili strokovne literature (Dworkin, R.H., et al: Clinical Infectious Diseases, 2007,
str. 44 (dodatek 1): S1-26, Volpi, A.: Herpes, 2007, 14 (dodatek 2): 35A—39A). Pri rezimu
odmerjanja za navedeno indikacijo med drzavami ¢lanicami ni bilo opaziti nobenih neskladij. Odbor
CHMP je omenil, da se zdi Studija 098 glede na zasnovo in rezultate sprejemljiva. Predlagani
odmerek famciklovirja 500 mg trikrat dnevno v obdobju 7 dni je bilo mogoce potrditi.

GENITALNI HERPES

IMUNOKOMPETENTNI ODRASLI BOLNIKI

PRVA EPIZODA

V osrednjih Studijah 004, 011, 040 so proucevali vrsto odmerkov, pri cemer nobeden od klini¢nih
preskusanj glede primarnih pokazateljev ucinkovitosti ni pokazala statisti¢no znacilnih razlik med
skupinami, ki so prejemale odmerke famciklovira oziroma aciklovir. V $tudiji 004 famciklovir v
odmerku 750 mg trikrat dnevno ni bil superioren, kar zadeva primarne pokazatelje uc¢inkovitosti,
glede na odmerka 250 mg trikrat dnevno in 500 mg trikrat dnevno ter ni bil vkljucen v nadaljnje
Studije.

Pri skupini, ki je prejemala famciklovir v odmerku 125 mg, se je zdelo, da je prislo do zmanjSanja
ucinkovitosti glede na nekatere pokazatelje v primerjavi s skupinami, ki so prejemale ve¢je odmerke,
to zmanjSanje pa je bilo skladno pri obeh raziskavah. Famciklovir v odmerku 125 mg se je prav tako
zdel inferioren glede na visje odmerke pri bolnikih s prvo epizodo, pri katerih so se po zacetku
protivirusnega zdravljenja pojavile nove lezije. Ker so prve epizode pri bolnikih praviloma resnejse
od ponavljajocih se epizod (Sacks, 1995), je bilo ocenjeno, da bi bil famciklovir v za¢etnem odmerku
125 mg manj u¢inkovit od ve¢jega odmerka. Kar zadeva rezultate u¢inkovitosti, med famciklovirjem
v odmerkih 250 mg in 500 mg ni bilo opaziti nobenih razlik. Vse odmerke famciklovirja so bolniki
dobro prenasali in med razlicnimi odmerki famciklovirja ni bilo mogoce ugotoviti razlik niti v naravi
niti v pogostosti nezelenih u¢inkov. 1z tega razloga je bil za zdravljenje prve epizode genitalnega
herpesa kot najmanjsi u¢inkoviti odmerek famciklovirja dolocen odmerek 250 mg.

ZDRAVLIENJE EPIZOD PONAVLJAJOCEGA SE HERPESA IN NJEGOVA SUPRESIJA

Glede zdravljenja epizod niso bila ugotovljena razhajanja med drzavami ¢lanicami, zato je bilo
ocenjeno, da je za navedeno indikacijo ustrezno odmerjanje 125 mg dvakrat dnevno v obdobju 5 dni.
Kar zadeva supresijo, je odmerek 250 mg dvakrat dnevno v skladu z obstoje¢imi smernicami. V dveh
osrednjih Studijah so proucevali naslednje tri rezime: 125 mg trikrat dnevno, 250 mg dvakrat dnevno
in 250 mg trikrat dnevno. Vsi rezimi so bili superiorni placebu glede na primarna pokazatelja, za
katera je bilo ocenjeno, da sta pomembna. Pri Studijah 033 in 049 je bilo omenjeno, da razmerje med
odmerkom in odzivom ni bilo obravnavano.

CHMP je omenil, da je priporoceni dnevni odmerek za zdravljenje epizod ponavljajocega se
genitalnega herpesa (125 mg dvakrat dnevno) pri imunokompetentnih bolnikih manj$i od odmerka,
priporocenega za supresijo (250 mg dvakrat dnevno). Odmerki za zdravljenje epizod in supresijo
ponavljajocega se genitalnega herpesa pri imunokompetentnih bolnikih so bili doloc¢eni na podlagi
ponovitvenih raziskav, kontroliranih s placebom, ki so zajemale ve¢ odmerkov.

Studiji 035 in 036 sta bili predloZeni z namenom, da bi prou&ili tri odmerke (125 mg, 250 mg in

500 mg dvakrat dnevno v obdobju pet dni) za zdravljenje epizod ponavljajocega se genitalnega
herpesa pri imunokompetentnih bolnikih. Vsi trije odmerki so se glede na ¢as do zaceljenja lezij,
izginotje simptomov in ¢as do prenehanje izlocanja virusa izkazali kot pomembno superiorni v
primerjavi s placebom. Med skupinami, ki so prejemale navedene odmerke ucinkovine, niso ugotovili
nobenih razlik v u¢inkovitosti. Na splosno ni bilo med navedenimi tremi skupinami, ki so prejemale
razlicne odmerke uc¢inkovine, in skupino s placebom nobenih razlik v naravi, pogostosti in resnosti
nezelenih ucinkov. 1z tega razloga je bil kot najmanjsi u¢inkoviti odmerek dolo¢en odmerek 125 mg
dvakrat dnevno.

Navedene tri Studije so obravnavale tudi rezim odmerjanja za supresijo ponavljajocega se genitalnega
herpesa pri imunokompetentnih bolnikih. V §tudiji 024 za opredelitev uc¢inkovitega odmerjanja je bilo
ugotovljeno, da sta bila rezima z odmerkoma 125 mg in 250 mg dvakrat dnevno bistveno boljsa od
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rezima s placebom, vendar pa je odmerek 250 mg dvakrat dnevno izkazal najvecji u€inek pri supresiji
v okviru analize ¢asa do prve klini¢no potrjene ponovitve genitalnega herpesa.

Ceprav se zdi protislovno, da je priporo¢eni odmerek za supresijo ponovitve genitalnega herpesa ve&ji
od odmerka, ki se uporablja pri zdravljenju aktivnega izbruha ponovitve, je bil kljucni pokazatelj Cas
do klini¢no potrjene ponovitve. Ob upostevanju tega pokazatelja je bil odmerek 250 mg superioren
glede na odmerek 125 mg.

V osrednjih Studijah 033 in 049 se je odmerek 250 mg dvakrat dnevno ocenjeval skupaj z odmerkoma
125 mg in 250 mg trikrat dnevno. V primerjavi s placebom so bili vsi rezimi odmerjanja u¢inkoviti in
medsebojno podobni glede na ¢as do prve klini¢no potrjene ponovitve in glede na delez bolnikov, pri
katerih se v Sestih mesecih niso pojavile viroloSko potrjene epizode lezij.

Na podlagi rezultatov omenjenih treh $tudij je bil odmerek 250 mg dvakrat dnevno izbran za supresijo
genitalnega herpesa, ker je bil v §tudiji 024 superioren rezimu z odmerkom enkrat dnevno in rezimu z
odmerkom 125 mg dvakrat dnevno, ker se je v vseh treh Studijah izkazal za ucinkovitega in ker rezimi
odmerjanja zdravila trikrat dnevno v Studijah 033 in 049 niso izkazali nobene ocitne prednosti pred
tem odmerkom.

Odbor CHMP je zakljucil, da razpolozljivi podatki podpirajo uc¢inkovitost in varnost izbranih
odmerkov, in sicer tako odmerka 125 mg dvakrat dnevno za zdravljenje ponavljajocih se epizod, kot
tudi odmerka 250 mg dvakrat dnevno za supresijo genitalnega herpesa.

IMUNOKOMPROMITIRANI ODRASLI BOLNIKI

ZDRAVLIENJE EPIZOD PONAVLJAJOCEGA SE HERPESA

Zdravilo Famvir je indicirano za zdravljenje epizod ponavljajocih se okuzb z virusom Herpes simplex
pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV. Priporoceni rezim odmerjanja pri tovrstnem zdravljenju je

500 mg dvakrat dnevno 7 dni. CHMP je podprl omejitev na zdravljenje ponavljajocega se genitalnega
herpesa pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, kar ustreza rezultatom klini¢ne $tudije 083.

V povzetku zdruzenih $tudij 102 in 195 so navedene koristi famciklovirja pri supresiji ponovitev
manifestacij HSV pri imunokompetentnih bolnikih in bolnikih, okuzenih z virusom HIV. V $tudiji
102 pri 83 % bolnikov, ki so bili okuzeni s HIV in so prejemali famciklovir, ni pri$lo do ponovitev,
medtem ko je bil pri bolnikih, ki so prejemali placebo, ta delez 42 %. Po stirih mesecih trajanja
raziskave 195 pri 90 % bolnikov, okuzenih s HIV, ni prislo do klini¢no diagnosticiranih ponovitev.
Rezultati obeh $tudij so podobni rezultatom, o katerih so porocali Mertz in drugi (1997), dobljenim
pri imunokompetentnih bolnikih v 4-mesecni raziskavi, v kateri se pri 90 % bolnikov, ki so prejemali
famciklovir, ni pojavil viroloSko potrjeni genitalni herpes, medtem ko je bil pri bolnikih, ki so se
zdravili s placebom, ta delez 48-odstoten. Ceprav $tudiji 102 in 195 nista bili obsezni po $tevilu in
vrsti bolnikov, so bili rezultati supresije ponovitve manifestacije virusnih obolenj skladni in prisotni
pri bolnikih s stevilom celic CD4+ pod in nad 200 celic/mm3. Zdravljenje z u¢inkovino je trajalo
samo 8 tednov. Ceprav ni bila kontrolirana, je $tudija 195 prispevala dolo¢ene dokaze o uéinkovitosti
z vidika supresije tudi glede na druge pokazatelje (viroloska/klinicna ponovitev).

Kljub nekaterim pomanjkljivostim osrednje Studije za to indikacijo oziroma skupino (083), ki,
gledane v celoti, ne dopuscajo zanesljivega zakljucka o neinferiornosti famciklovirja v odmerku

500 mg dvakrat dnevno v primeri z aciklovirjem v odmerku 400 mg petkrat dnevno, je bilo sprejeto,
da je ta rezim odobren v veéini drzav ¢lanic EU. Clanek Stricka in drugih (2006) obravnava koristi
supresivnega zdravljenja v primerjavi z zdravljenjem epizod HSV pri bolnikih, okuzenih z virusom
HIV. Famciklovir v odmerku 500 mg dvakrat dnevno je torej ucinkovit in varen pri supresiji
ponavljajocih se izbruhov HSV pri bolnikih, okuzenih s HIV. CHMP je tako za to indikacijo potrdil
odmerjanje 500 mg dvakrat dnevno 7 dni.

SUPRESIJA PONAVLJAJOCEGA SE HERPESA

ReZzim odmerjanja 500 mg dvakrat dnevno se priporoca v nekaterih smernicah; drugi rezimi niso bili
prouceni. V §tudiji 102 so primerjali famciklovir v odmerku 500 mg dvakrat dnevno in placebo.
Odobreni dnevni odmerek za zdravljenje epizod in supresivno zdralvjenje ponavljajocega se
genitalnega herpesa pri bolnikih, okuzenih s HIV, je 500 mg dvakrat dnevno. Ker klini¢ne izku$nje in
praksa predpisovanja nakazujejo, da so za zadovoljivo supresijo pri bolnikih, okuzenih s HIV,
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potrebni vecji odmerki protivirusnih zdravil, je priporo¢eni odmerek za zdravljenje bolnikov,
okuzenih s HIV, ve¢ji od odmerka, ki se priporo¢a za imunokompetentne bolnike. Poleg tega se je v
klini¢nih preskusanjih famciklovir v odmerku 500 mg dvakrat dnevno izkazal za uc¢inkovitega in
varnega pri tej skupini bolnikov, ki ga je tudi dobro prenasala.

CHMP je zato tako odmerjanje potrdil.

Posebne skupine bolnikov

CHMP je potrdil priporocila za odmerjanje, predlagana za bolnike z okvaro ledvic, bolnike z okvaro
ledvic, ki so na hemodializi, bolnike z okvaro jeter ter za starejSe bolnike.

Uporaba zdravila Famvir ni priporocljiva pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, zaradi
neobstoja informacij o varnosti in u¢inkovitosti v tej skupini.

Pojasnila o odmerku 750 mg

CHMP je potrdil priporocene odmerke za razli¢ne reZime odmerjanja, kakor je navedeno zgoraj.
Najvecji odmerek, ki naj bi se uporabljal, je na podlagi ocene predloZenih podatkov 500 mg. Odmerek
750 mg se tako Steje za zastarelega. CHMP zato priporoca, da se ta jakost, ki je trenutno znotraj EGP
dovoljena na Irskem, v Zdruzenem kraljestvu in Spaniji, v drzavah ¢lanicah razveljavi.

Poglavje 4.3: Kontraindikacije

To poglavje je bilo posodobljeno z namenom, da se izkljucijo skupine bolnikov, ki niso bile proucene
in jih je treba omeniti v poglavju 4.4. Zdravilo Famvir se ne sme uporabljati v primeru
preobcutljivosti na u¢inkovino, na katero koli pomozno snov ali na penciklovir.

Poglavje 4.4: Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Poglavje je bilo posodobljeno tako, da podaja uporabo pri posebnih skupinah bolnikov, ki so bile prej
vkljuc¢ene v poglavje 4.3. Poleg tega je bilo opozorilo spremenjeno tako, da navaja, da Ceprav se
pogostost izlo¢anja virusa z uporabo protivirusnega zdravila zmanj$a, teoreti¢no $e obstaja tveganje
za prenos, zato je treba bolnikom svetovati, naj se vzdrzijo spolnih odnosov. Nedavna publikacijo
Moneya in drugih podpira vkljuéitev tega opozorila, ki ga je potrdil CHMP.

Poglavje 4.5: Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ugotovljeno ni bilo nikakr$no kliniéno pomembno medsebojno delovanje. Vendar se famciklovir in
vivo hitro pretvori v penciklovir, ki se iz plazme pretezno izlo¢i skozi ledvice. Pobenecid, znan
zaviralec transportnega sistema za organske kisline, in zdravila, ki se v pomembni meri izlo¢ajo z
aktivnim tubularnim izlo¢anjem skozi ledvice, lahko vplivajo na izlo¢anje penciklovirja skozi ledvice
z zaviranjem ali kompeticijo na mestu tubularnega izlo¢anja. V strokovni literaturi je mogoce najti
dokaze o vplivu probenecida na izlo¢anje spojin, ki so po strukturi podobne penciklovirju. Posledi¢no
medsebojnega delovanja famciklovirja oziroma penicklovirja s probenecidom ni mogoce izkljuéiti. Po
analogiji z zgoraj navedenimi poro€ili je bila postavljena hipoteza, da lahko probenecid poveca
izpostavljenost (AUC) penciklovirju za priblizno 50 %. CHMP se je strinjal, da bi bilo treba pri
bolnikih, ki se zdravijo z odmerkom 500 mg dvakrat dnevno v kombinaciji s probenecidom, spremljati
toksic¢nost, in dolocil, da je v primeru znatne toksi¢nosti najbolj priporo¢ljivo zmanjsati odmerek na
250 mg trikrat dnevno. Besedilo SPC je bilo ustrezno posodobljeno.

Poglavje je bilo nadalje posodobljeno tako, da odraza medsebojno delovanje med zdravili zaradi
aldehid oksidaze. In vivo pretvorba famciklovirja v penciklovir zajema dve stopnji: deacetilacijo
famciklovirja v 6-deoksi penciklovir in oksidacijo 6-deoksi penciklovirja v penciklovir. Deacetilacijo
katalizira encim aldehid oksidaza. Nedavno sta bili objavljena dva ¢lanka o zaviranju aldehid oksidaze
v ¢loveskih jetrih pri in vitro raziskavah (Obach, 2004, in Obach et al, 2004). V okviru teh in vitro
Studij je bilo ugotovljeno, da je najmoc¢nejsi zaviralec raloksifen.
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Poglavje 4.6: Nosecnost in dojenje

To poglavje je bilo posodobljeno v skladu s podatki iz poglavja 5.3, in sicer zlasti kar zadeva mosko
plodnost. Rezultati raziskav so pokazali, da famciklovir ne vpliva na Stevilo ali koncentracijo
semencic, kar dokazuje, da testikularna toksicnost famciklovirja, ki jo je bilo mogoce opaziti pri
zivalih, pri bolnikih ni bila opazna. V nasprotju z ugotovitvami o toksi¢nosti, v skladu s katerimi
povzroc¢a famciklovir v odmerku najmanj 150 mg/kg pri podganah, misih in psih testikularno
toksicnost, navedene klini¢ne Studije jasno kazejo, da pri terapevtskih odmerkih 250 mg dvakrat
dnevno (priblizno 6 mg/kg) famciklovir ne vpliva na spermatogenezo ali na kvaliteto sperme. Poleg
tega so moski s ponavljajo¢im se genitalnim herpesom dobro prenasali dolgotrajno zdravljenje s
famciklovirjem v odmerku 250 mg dvakrat dnevno 52 tednov, njegova varnostni profil pa je bil
primerljiv s profilom placeba.

Po dolgotrajnem zdravljenju s famciklovirjem v odmerku 250 mg dvakrat dnevno pri vrsti parametrov
sperme ni bilo mogoce opaziti nobenih doslednih sprememb. Kljub temu ni mogoce izkljuciti, da
lahko kratkoro¢no zdravljenje z velikimi odmerki (npr. 500 mg trikrat dnevno) vpliva na mosko
plodnost. Poglavje 4.6 je bilo ustrezno posodobljeno.

Poglavje 4.7: Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene. Kljub temu bolniki,
pri katerih pride do neZelenih u¢inkov, ne smejo voziti ali upravljati s stroji.

Poglavje 4.8: NeZeleni ucinki

Pogostnost in seznam neZelenih ucinkov v tem poglavju sta bila posodobljena na podlagi celostne
varnostne ocene nezelenih uc¢inkov, ugotovljenih v okviru klini¢nih preskusanj in izkuSenj iz obdobja
trZzenja zdravila.

Poglavje 5.1: Farmakodinami¢ne lastnosti

Poglavje vkljucuje revizijo analize aktualnih podatkov o odpornosti virusa na famciklovir in njene
izsledke. Kljub napredujoCem povecevanju uporabe protivirusnih zdravil ni dokazov, da bi se
odpornost virusa vecala. Ugotovitev je mogoce pojasniti s sposobnostjo HSV, da povzroci
dozivljenjsko latentno okuzbo, in z ugotovitvijo, da ima velika ve¢ina do danes proucenih odpornih
izolatov HSV v primerjavi z divjim tipom virusa zmanj$ano patogenost. To poglavje povzetka glavnih
znacilnosti zdravila je bilo spremenjeno tako, da odraza sedanja spoznanja o odpornosti virusa.

Poglavje 5.2: Farmakokineti¢ne lastnosti

Poglavje je bilo pregledano, zlasti z vidika posebnih skupin, kot so starejsi bolniki. Na podlagi
primerjav navzkriznih $tudij je bilo ugotovljeno, da je bila po peroralni uporabi famciklovirja pri
starejSih prostovoljcih (65-79 let) povpre¢na izpostavljenost (AUC) penciklovirju 30 % visja,
ledvicni ocistek penciklovirja pa 20 % nizji kot pri mlajsih prostovoljcih. Razlog za to razliko je lahko
deloma v razli¢ni ledvi¢ni funkciji pri obeh starostnih skupinah. Razen v primeru oslabljene ledvi¢ne
funkcije se prilagoditev odmerka glede na starost ne priporoca.

Poglavje 5.3: Predklini¢ni podatki o varnosti

Dopolnjena je bila izjava o reverzibilnosti degeneracije testikularnega epitelija. Izjavo, da so najdbe
na testisih v veliki meri reverzibilne, podpirajo ugotovitve iz studij kroni¢ne toksicnosti, ki so
pokazale na veliko stopnjo reverzibilnosti najdb na testisih po 12-tedenskem okrevanju in delno
reverzibilnost po krajsih obdobjih okrevanja.

CHMP odgovora imetnika dovoljenja za promet z zdravilom ni §tel za docela zadovoljivega, vendar
pa je potrdil njegov predlog, da bo posebej spremljal pojav malignih obolenj in porocal o njih v
prihodnjih redno posodobljenih varnostnih porocilih.
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Navodilo za uporabo
Navodilo za uporabo je bilo posodobljeno tako, da odraza uskladitev povzetka glavnih znacilnosti
zdravila.
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PODLAGA ZA DOPOLNILO POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA,
OZNACEVANJA IN NAVODILA ZA UPORABO

Na podlagi ocene predloga imetnika dovoljenja za promet z zdravilom ter glede na razprave v odboru
je CHMP sprejel usklajene informacije o izdelku za razli¢ne oblike zdravila Famvir in z njim
povezanih imen, ob upostevanju farmacevtskih oblik. Usklajene so bile zlasti indikacije in z njimi
povezana priporocila za odmerjanje. DoseZen je bil sporazum o obveznostih, ki so bile nalozene
imetniku dovoljenja za promet z zdravilom. Glede na zgoraj navedeno CHMP meni, da je razmerje
med koristmi in tveganji za zdravilo Famvir ugodno ter da so usklajene informacije o izdelku
sprejemljive.

Ob upostevanju naslednjega:

- namen napotitve je bil usklajevanje povzetkov glavnih znaéilnosti zdravila, oznacevanja in navodila
za uporabo;

- povzetek glavnih znacilnosti zdravila, ozna¢evanje in navodilo za uporabo, ki so jih predlagali
imetniki dovoljenja za promet, so bili ocenjeni na podlagi posredovane dokumentacije in znanstvene
razprave v okviru Odbora;

je CHMP priporocil dopolnitev dovoljenj za promet, za katera so Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo podani v Dodatku Il za zdravilo Famvir in z njim
povezana imena (glejte Dodatek I). Odbor CHMP je predlagal tudi razveljavitev 750-miligramskih
filmsko obloZenih tablet za zdravilo Famvir in z njim povezana imena.
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DODATEK IIT

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA,
OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Famvir in z njim povezana imena (glejte dodatek I) 125 mg filmsko oblozene tablete
Famvir in z njim povezana imena (glejte dodatek I) 250 mg filmsko oblozene tablete
Famvir in z njim povezana imena (glejte dodatek I) 500 mg filmsko obloZene tablete
[Glejte dodatek I - Izpolni drzava ¢lanica]

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

[Izpolni drzava ¢lanica]

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta
[Izpolni drzava ¢lanica]

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Okuzbe z virusom varicella zoster — herpes zoster

Zdravilo Famvir je indicirano za

- zdravljenje herpesa zostra in oCesnega herpesa zostra pri odraslih z normalnim imunskim
odzivom (glejte poglavje 4.4),

- zdravljenje herpesa zostra pri odraslih z oslabljenim imunskim odzivom (glejte poglavje 4.4).

Okuzbe z virusom herpes simpleks — genitalni herpes

Zdravilo Famvir je indicirano za

- zdravljenje prvega pojava in ponovitev genitalnega herpesa pri odraslih z normalnim imunskim
odzivom,

- zdravljenje ponovitev genitalnega herpesa pri odraslih z oslabljenim imunskim odzivom,

- preprec¢evanje ponovitev genitalnega herpesa pri odraslih z normalnim imunskim odzivom in
pri tistih z oslabljenim imunskim odzivom.

Pri bolnikih, ki so imeli okuzbo z virusom herpes simpleks in oslabljen imunski odziv brez povezave z
okuzbo z virusom HIV, niso izvajali klini¢nih $tudij (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Herpes zoster pri odraslih z normalnim imunskim odzivom
500 mg trikrat na dan sedem dni.

Z zdravljenjem je treba zacCeti ¢imprej po postavitvi diagnoze herpesa zostra.

Herpes zoster pri odraslih z oslabljenim imunskim odzivom
500 mg trikrat na dan sedem dni.

Z zdravljenjem je treba zacCeti ¢imprej po postavitvi diagnoze herpesa zostra.

Genitalni herpes pri odraslih z normalnim imunskim odzivom
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Prvi pojav genitalnega herpesa: 250 mg trikrat na dan pet dni. Priporoceno je, da bolnik z
zdravljenjem zaéne ¢imprej po postavitvi diagnoze prvega pojava genitalnega herpesa.

Obcasno zdravljenje ponovitev genitalnega herpesa: 125 mg dvakrat na dan pet dni. Priporo¢eno je,
da bolnik z zdravljenjem za¢ne ¢imprej po nastopu prodromalnih simptomov (na primer zbadanja,
srbenja, pekoCega obcutka ali bole¢ine) ali sprememb na kozi ali sluznici.

Ponovitev genitalnega herpesa pri odraslih z oslabljenim imunskim odzivom

Obcasno zdravljenje ponovnih izbruhov genitalnega herpesa: 500 mg dvakrat na dan sedem dni.
Priporoc¢eno je, da bolnik z zdravljenjem zac¢ne ¢imprej po nastopu prodromalnih simptomov (na
primer zbadanja, srbenja, pekocega obc¢utka ali bolecine) ali sprememb na kozi ali sluznici.

Prepredevanje ponovitev genitalnega herpesa pri odraslih z normalnim imunskim odzivom
250 mg dvakrat na dan. Supresivno zdravljenje je treba prekiniti po najve¢ 12 mesecih neprekinjene

uporabe protivirusnega zdravila, da bi lahko ponovno ocenili pogostnost in izrazenost ponovitev.
Ponovno ocenjevanje mora trajati najmanj toliko, da pride do dveh ponovitev. Bolniki, pri katerih se
bolezen $e vedno pojavlja v pomembni meri, lahko ponovno za¢nejo s supresivnim zdravljenjem.

Preprecevanje ponovitev genitalnega herpesa pri odraslih z oslabljenim imunskim odzivom
500 mg dvakrat na dan.

Bolniki z okvaro ledvic

ZmanjSano delovanje ledvic, opredeljeno z o¢istkom kreatinina, povzro¢a zmanjSanje o€istka
penciklovirja, zato je potrebna posebna pozornost pri odmerkih za bolnike z okvaro ledvic. V
preglednici 1 so prikazana priporocila za odmerjanje pri odraslih bolnikih z okvaro ledvic.
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Preglednica 1

Priporocila za odmerjanje pri odraslih bolnikih z okvaro ledvic

Indikacija in shema odmerjanja

Ocistek kreatinina
[ml/min]

Prilagojena shema odmerjanja

Herpes zoster pri odraslih z
normalnim imunskim odzivom

500 mg trikrat na dan 7 dni > 60 500 mg trikrat na dan 7 dni
40 do 59 500 mg dvakrat na dan 7 dni
20 do 39 500 mg enkrat na dan 7 dni
<20 250 mg enkrat na dan 7 dni
bolniki, ki se zdravijos 250 mg po vsaki dializi v obdobju
hemodializo 7 dni

Herpes zoster pri odraslih z

oslabljenim imunskim odzivom

500 mg trikrat na dan 10 dni > 60 500 mg trikrat na dan 10 dni
40 do 59 500 mg dvakrat na dan 10 dni
20 do 39 500 mg enkrat na dan 10 dni
<20 250 mg enkrat na dan 10 dni
bolniki, ki se zdravijos 250 mg po vsaki dializi v obdobju
hemodializo 10 dni

Genitalni herpes pri odraslih z

normalnim imunskim odzivom —

prvi pojav genitalnega herpesa

250 mg trikrat na dan 5 dni >40 250 mg trikrat na dan 5 dni
20 do 39 250 mg dvakrat na dan 5 dni
<20 250 mg enkrat na dan 5 dni
bolniki, ki se zdravijos 250 mg po vsaki dializi v obdobju
hemodializo 5 dni

Genitalni herpes pri odraslih z

normalnim imunskim odzivom —

obcasno zdravljenje ponovitev

genitalnega herpesa

125 mg dvakrat na dan 5 dni >20 125 mg dvakrat na dan 5 dni
<20 125 mg enkrat na dan 5 dni
bolniki, ki se zdravijos 125 mg po vsaki dializi v obdobju
hemodializo 5 dni

Genitalni herpes pri odraslih z

oslabljenim imunskim odzivom —

obc¢asno zdravljenje ponovitev

genitalnega herpesa

500 mg dvakrat na dan 7 dni >40 500 mg dvakrat na dan 7 dni
20 do 39 500 mg enkrat na dan 7 dni
<20 250 mg enkrat na dan 7 dni
bolniki, ki se zdravijos 250 mg po vsaki dializi v obdobju
hemodializo 7 dni

Preprecevanje ponovitev

genitalnega herpesa pri odraslih
z normalnim imunskim odzivom
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250 mg dvakrat na dan >40 250 mg dvakrat na dan

20 do 39 125 mg dvakrat na dan
<20 125 mg enkrat na dan
bolniki, ki se zdravijos 125 mg po vsaki dializi
hemodializo

Preprecevanje ponovitev

genitalnega herpesa pri odraslih

z oslabljenim imunskim odzivom

500 mg dvakrat na dan >40 500 mg dvakrat na dan
20 do 39 500 mg enkrat na dan
<20 250 mg enkrat na dan
bolniki, ki se zdravijos 250 mg po vsaki dializi
hemodializo

Bolniki z okvaro ledvic, ki se zdravijo s hemodializo

4-urna hemodializa je znizala koncentracijo penciklovirja v plazmi za do 75 %, zato je treba
famciklovir jemati takoj po dializi. Priporocene sheme odmerjanja za bolnike, ki se zdravijo s
hemodializo, so prikazane v preglednici 1.

Bolniki z okvaro jeter
Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter odmerkov ni treba prilagajati. Za bolnike s hudo okvaro
jeter ni na voljo nobenih podatkov (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Starejsi bolniki (stari 65 let ali vec)
Spremembe odmerkov niso potrebne, ¢e bolnik nima okvare ledvic.

Otroci in mladostniki
Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba zdravila Famvir pri otrocih in
mladostnikih pod 18 let ni priporocljiva.

Nacin uporabe
Zdravilo Famvir je mogoce jemati ne glede na obroke (glejte poglavije 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov.
Preobcutljivost za penciklovir.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uporaba pri bolnikih z okvaro ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic je potrebno prilagajanje odmerkov (glejte poglavji 4.2 in 4.9).

Uporaba pri bolnikih z okvaro jeter
Pri bolnikih s hudo okvaro jeter uporabe famciklovirja niso proucevali. Pri teh bolnikih se lahko

zmanjsa pretvorba famciklovirja v njegov aktivni metabolit penciklovir, kar povzro€i nizjo
koncentracijo penciklovirja v plazmi, zato bi bila u€inkovitost famciklovirja lahko manjsa.

Uporaba pri herpes zostru

Zlasti pri bolnikih z oslabljenim imunskim odzivom je treba skrbno spremljati klini¢ni odziv. Ce se
odziv na peroralno zdravljenje ne zdi zadosten, je treba razmisliti o uporabi intravenskih protivirusnih
zdravil.
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Bolnike z zapletenim herpesom zostrom, kar pomeni, da so pri njih zajeti visceralni organi ali gre za
diseminiran herpes zoster, motori¢no nevropatijo, encefalitis ali cerebrovaskularne zaplete, je treba
zdraviti z intravenskimi protivirusnimi zdravili.

Poleg navedenih bolnikov je treba z intravenskimi protivirusnimi zdravili zdraviti tudi bolnike z
oslabljenim imunskim odzivom, ki imajo ocesni herpes zoster, in bolnike s povecanim tveganjem za
razsoj bolezni ali raz§iritev na visceralne organe.

Prenos genitalnega herpesa

Bolnike je treba opozoriti, naj se v obdobju izrazenih simptomov izogibajo spolnim odnosom, ¢eprav
so se zaceli zdraviti s protivirusnim zdravilom. Med zdravljenjem s protivirusnim zdravilom za
preprecevanje okuzbe je pogostnost sproscanja virusov bistveno zmanjs$ana, vendar je prenos virusov
Se vedno mozen. Iz tega razloga je za bolnike poleg zdravljenja s famciklovirjem priporocena tudi
uporaba zascite pri spolnih odnosih.

Drugo
Bolniki z redkimi prirojenimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo, laponska oblika zmanjSane

aktivnosti laktaze ali malabsorpcija glukoze/galaktoze, ne smejo jemati tega zdravila.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Delovanje drugih zdravil na famciklovir
Klini¢no pomembnih interakcij niso opazali.

Pri soCasni uporabi probenecida lahko pride do zviSane koncentracije penciklovirja v plazmi.
Penciklovir je aktivni metabolit famciklovirja in s probenecidom tekmuje pri procesu eliminacije.

1z tega razloga je treba bolnike, ki prejemajo famciklovir v odmerku 500 mg trikrat na dan so¢asno s
probenecidom, spremljati glede toksi¢nosti. Ce pride do hude omoti¢nosti, somnolence, zmedenosti
ali drugih motenj v delovanju centralnega zivCevja, je mogoc¢e razmisliti o znizanju odmerka
famciklovirja na 250 mg trikrat na dan.

Za pretvorbo famciklovirja v penciklovir, njegov aktivni metabolit, je potreben encim aldehid-
oksidaza. Pokazalo se je, da je raloksifen in vitro mocan zaviralec tega encima. SoCasna uporaba
raloksifena bi lahko vplivala na pretvorbo v penciklovir in s tem na ucinkovitost famciklovirja. Pri
soCasni uporabi raloksifena in famciklovirja je treba spremljati klini¢no uc¢inkovitost protivirusnega
zdravljenja.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Obseg podatkov o uporabi famciklovirja pri nose¢nicah je omejen (manj kot 300 izidov nose¢nosti).
Kumulativna analiza tako prospektivnih kot retrospektivnih primerov nose¢nosti na podlagi tako
omejenega obsega podatkov ni dala rezultatov, ki bi kazali, da bi zdravilo lahko povzroc¢alo kakr§nokoli
specifi¢no okvaro ploda oziroma kongenitalno anomalijo. Studije na Zivalih niso pokazale, da bi
famciklovir ali penciklovir (aktivni metabolit famciklovirja) lahko delovala embriotoksi¢no ali
teratogeno. Famciklovir je primerno uporabljati med nose¢nostjo samo v primeru, da morebitne koristi
zdravljenja odtehtajo mozna tveganja.

Dojenje

Ni znano, ali se famciklovir izlo¢a v materino mleko. Studije na Zivalih kaZejo na izlo¢anje penciklovirja
v mleko. Ce je zaradi materine bolezni zdravljenje s famciklovirjem nujno potrebno, je treba razmisliti o
prekinitvi dojenja.

Plodnost
Kliniéni podatki ne kazejo, da bi dolgotrajno zdravljenje s peroralnim odmerkom famciklovirja
250 mg dvakrat na dan lahko vplivalo na sposobnost razmnoZevanja pri moskih (glejte poglavje 5.3).
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4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Kljub temu bolniki, pri
katerih v ¢asu jemanja zdravila Famvir pride do omoti¢nosti, zaspanosti, zmedenosti ali drugih moten;j
delovanja centralnega zivéevja, ne smejo voziti ali upravljati s stroji.

4.8 NezZeleni uc¢inki

V klini¢nih $tudijah so porocali o glavobolu in navzei, ki sta bila veCinoma blaga ali zmerna in sta se
pojavljala priblizno enako pogosto pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Drugi nezeleni ucinki so
dodani na podlagi poro¢il iz obdobja trzenja zdravila.

Skupaj je v izbranih §tudijah prejemalo famciklovir v priporo¢enih odmerkih 1.587 bolnikov, in sicer
v Studijah, kontroliranih s placebom 657, v §tudijah s primerjalnim zdravilom pa 930. Z
retrospektivnim pregledom podatkov iz teh $tudij so ugotovili kategorije pogostnosti za vse spodaj
navedene nezelene ucinke. Pri nezelenih ucinkih, ki jih v teh $tudijah niso opazali, ni mogoce
pri¢akovati, da bi zgornja meja 95-odstotnega intervala zaupanja presegala 3/X (na podlagi "pravila
trojke™), pri ¢emer X predstavlja velikost celotnega vzorca (n=1.587).

Nezeleni ucinki (preglednica 2) so razvr§ceni po pogostnosti, in sicer po naslednjem dogovoru: zelo
pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100); redki (> 1/10.000 do
< 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000).

Preglednica 2 Nezeleni u¢inki

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

redki: trombocitopenija
Psihiatricne motnje
obcasni: zmedenost
redki: halucinacije
Bolezni zZivcevja
zelo pogosti: glavobol
pogosti: omoti¢nost, somnolenca
Bolezni prebavil
pogosti: navzea, bruhanje
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
pogosti: nenormalne vrednosti testov jetrne funkcije
redki: holestatski ikterus
Bolezni koZe in podkoZja
pogosti: izpuscaj, srbenje
obcasni: urtikarija, resne kozne reakcije* (na primer multiformni eritem,

Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza)

* nezeleni ucinki, ki jih v klini¢nih Studijah niso opazali, pogostnost temelji na "pravilu trojke"

Na splosno so bili neZeleni uéinki, o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah z bolniki z oslabljenim
imunskim odzivom, podobni tistim, ki so jih opisovali v populaciji z normalnim imunskim odzivom.
O navzei, bruhanju in nenormalnih vrednostih testov jetrne funkcije so porocali bolj pogosto, zlasti
pri uporabi visjih odmerkov.

4.9 Preveliko odmerjanje
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Izku$enj s prevelikim odmerjanjem famciklovirja je malo. V primeru prevelikega odmerjanja je treba
poskrbeti za ustrezno podporno in simptomatsko zdravljenje. Pri bolnikih z Ze prisotno boleznijo
ledvic so redko porocali o akutni odpovedi ledvic, kadar odmerkov famciklovirja niso ustrezno znizali
glede na stopnjo ledvi¢ne funkcije. Penciklovir je mogoce odstraniti z dializo; 4-urna hemodializa
zniza koncentracijo penciklovirja v plazmi za priblizno 75 %.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: nukleozidi in nukleotidi (razen zaviralcev reverzne transkriptaze),
oznaka ATC: JOSABO09

Mehanizem delovanja

Famciklovir je peroralno predzdravilo penciklovirja. Famciklovir se in vivo hitro pretvori v
penciklovir, ta pa ima in vitro aktivnost proti virusom herpes simpleks (HSV tipov 1 in 2), virusu
varicella zoster, virusu Epstein-Barr in citomegalovirusu.

Protivirusno delovanje peroralno danega famciklovirja so dokazali na ve¢ zivalskih modelih: deluje
zaradi in vivo pretvorbe v penciklovir. V celicah, ki so okuZene z virusom, virusna timidin—kinaza
(TK) fosforilira penciklovir v monofosfatno obliko, to pa celi¢ne kinaze pretvorijo v penciklovir-
trifosfat. Nastali trifosfat ostane v okuzeni celici ve¢ kot 12 ur in zavira podaljSevanje verige virusne
DNA, tako da kompetitivno zavira vgrajevanje deoksigvanozin-trifosfata v rasto¢o virusno DNA, s
¢imer ustavi replikacijo virusne DNA. V neokuZenih celicah, ki so izpostavljene penciklovirju, je
koncentracija penciklovir-trifosfata komaj zaznavna. 1z tega razloga je pri sesalcih verjetnost
toksi¢nega delovanja na gostiteljske celice majhna, terapevtske koncentracije penciklovirja pa po vsej
verjetnosti ne morejo prizadeti celic, ki niso okuzene.

Rezistenca

Tako kot pri aciklovirju je najbolj pogosta oblika rezistence, na katero so naleteli pri sevih virusa
herpes simpleks, nezadostna tvorba encima timidin-kinaze. Pri sevih s pomanjkanjem timidin-kinaze
je vec¢inoma mogoce pri¢akovati navzkrizno rezistenco na penciklovir in aciklovir.

Rezultati 11 svetovnih klini¢nih $tudij, v katerih so prouc¢evali penciklovir (oblike zdravila za lokalno
ali intravensko uporabo) ali famciklovir pri bolnikih z normalnim ali z oslabljenim imunskim
odzivom, vklju¢no s $tudijami z do 12-mese¢nim zdravljenjem s famciklovirjem, so pokazali majhno
skupno pogostnost na penciklovir rezistentnih izolatov: 0,2 % (2/913) pri bolnikih z normalnim
imunskim odzivom in 2,1 % (6/288) pri bolnikih z oslabljenim imunskim odzivom. Rezistentne
izolate so ve¢inoma nasli na zac¢etku zdravljenja ali v skupini bolnikov, ki so prejemali placebo, pri
tem pa so med bolniki, ki so se Se zdravili s famciklovirjem ali penciklovirjem oziroma so zdravljenje
z njima Ze zakljucili, odkrili primer rezistence samo pri dveh bolnikih z oslabljenim imunskim
odzivom.

Klinicna ucinkovitost

V studijah, kontroliranih s placebom, in v aktivno kontroliranih Studijah, ki so vklju¢evale tako
bolnike z normalnim kot tiste z oslabljenim imunskim odzivom, ki so imeli nezapleten herpes zoster,
je famciklovir u¢inkovito zdravil spremembe na kozi in sluznicah. V aktivno kotrolirani klini¢ni
Studiji se je pokazalo, da je famciklovir u¢inkovit pri zdravljenju o¢esnega herpesa zostra pri bolnikih
z normalnim imunskim odzivom.

U¢inkovitost famciklovirja pri bolnikih z normalnim imunskim odzivom, pri katerih je prislo do
prvega pojava genitalnega herpesa, so dokazali v treh aktivno kontroliranih $tudijah. V dveh s
placebom kontroliranih $tudijah z bolniki z oslabljenim imunskim odzivom in v eni aktivno
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kontrolirani $tudiji z bolniki, okuzenimi z virusom HIV, pri katerih je prihajalo do ponovitev
genitalnega herpesa, se je pokazalo, da je famciklovir u¢inkovit.

V dveh s placebom kontroliranih 12-mesec¢nih §tudijah, ki so vkljucevale bolnike z normalnim
imunskim odzivom, pri katerih je prihajalo do ponovitev genitalnega herpesa, se je pokazalo, da je pri
bolnikih, ki so prejemali famciklovir, pri§lo do bistveno manj ponovitev kot pri bolnikih, ki so
prejemali placebo. V do 16-tedenskih $tudijah, kontroliranih s placebom, in v nekontroliranih $tudijah
se je pokazalo, da je famciklovir uspesno prepreceval ponovitve genitalnega herpesa pri bolnikih,
okuzenih z virusom HIV; v $tudiji, kontrolirani s placebom, se je pokazalo, da je famciklovir bistveno
zmanjS$al deleZ dni, ko je prihajalo tako do simptomatskega kot do asimptomatskega Sirjenja virusa
herpesa simpleksa.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Splosne znacilnosti

Absorpcija

Famciklovir je peroralno predzdravilo protivirusno aktivne spojine penciklovir. Po peroralni uporabi
se famciklovir hitro in v veliki meri absorbira in pretvori v penciklovir. BioloSka uporabnost
penciklovirja po peroralni uporabi famciklovirja je bila 77 %. Srednja najvisja koncentracija
penciklovirja v plazmi je bila 0,8 mikrogramov/ml po peroralnem odmerku 125 mg famciklovirja,
1,6 mikrogramov/ml po peroralnem odmerku 250 mg famciklovirja, 3,3 mikrogramov/ml po
peroralnem odmerku 500 mg famciklovirja in 5,1 mikrogramov/ml po peroralnem odmerku 750 mg
famciklovirja, do nje pa je prislo mediano 45 minut po odmerjanju.

Krivulje ¢asovnega poteka koncentracije penciklovirja v plazmi so si med seboj podobne po
enkratnem in po veCkratnem odmerjanju (trikrat in dvakrat na dan), kar pomeni, da se penciklovir ne
kopici po veckratnem odmerjanju famciklovirja.

Hrana ni vplivala na obseg sistemske uporabnosti (AUC) penciklovirja po peroralnem vnosu
famciklovirja.

Porazdelitev
Penciklovir in njegova 6-deoksi predstopnja se v manjsi meri (< 20 %) vezeta na beljakovine v
plazmi.

Presnova in izlocanje

Famciklovir se izlo¢a ve¢inoma kot penciklovir in njegova 6-deoksi predstopnja, ki se izloCata z
urinom. Nespremenjenega famciklovirja v urinu niso nasli. V izlo¢anje penciklovirja preko ledvic je
vpletena tubulna sekrecija.

Kon¢ni razpolovni ¢as izlocanja penciklovirja iz plazme je priblizno 2 uri tako po enkratnem kot po
veckratnem odmerjanju famciklovirja.

Podatki iz predklini¢nih $tudij ne kazejo potenciala za induciranje encimov citokroma P450 ali za
zaviranje CYP3A4.

Znacilnosti pri posebnih skupinah bolnikov

Bolniki z okuzbo herpes zoster

Nezapletena okuzba herpes zoster bistveno ne spremeni farmakokineti¢nih lastnosti penciklovirja po
peroralni uporabi famciklovirja. Kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja penciklovirja iz plazme je bil 2,8 ure
po enkratnem odmerku famciklovirja in 2,7 ure po vec¢kratnem odmerjanju famciklovirja.

Osebe z okvaro ledvic

Navidezni o€istek iz plazme, ledvi¢ni ocistek in konstanta hitrosti izlo¢anja iz plazme penciklovirja so
se linerano zmanjSevali z manjSanjem ledvi¢ne funkcije, in sicer tako po enkratnem odmerku kot po
veckratnih odmerkih. Pri bolnikih z okvaro ledvic je treba odmerjanje prilagoditi (glejte poglavije 4.2).
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Osebe z okvaro jeter

Blaga oziroma zmerna okvara jeter ni vplivala na obseg sistemske uporabnosti penciklovirja po
peroralnem vnosu famciklovirja. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter odmerjanja ni treba
prilagajati (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Pri bolnikih s hudo okvaro jeter farmakokineti¢nih lastnosti
penciklovirja niso ocenjevali. Pretvorba famciklovirja v aktivni metabolit penciklovir je lahko pri teh
bolnikih motena, zato bi bila lahko koncentracija penciklovirja v plazmi nizja, kar bi lahko zmanjSalo
ucinkovitost famciklovirja.

Starejsi bolniki (stari 65 let ali vec)

Glede na navzkrizno primerjavo med Studijami je bila po peroralnem vnosu famciklovirja povpre¢na
AUC penciklovirja priblizno 30 % vecja, njegov ledvicni o€istek pa priblizno 20 % manjsi pri
starejSih prostovoljcih (65-79 let) v primerjavi z mlaj$imi prostovoljci.To razliko je deloma mogoce
pripisati razliki v ledviéni funkciji med obema starostnima skupinama. Ce ne gre za okvaro ledviéne
funkcije, prilagajanje odmerjanja zaradi starosti ni priporoc¢eno (glejte poglavje 4.2).

Spol
Opisali so majhne razlike ledvi¢nega ocistka penciklovirja med Zenskami in moskimi, ki so jih
pripisali razliki v ledvi¢ni funkciji med spoloma. Prilagajanje odmerjanja zaradi spola ni priporo¢eno.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Splosna toksi¢nost

Podatki $tudij farmakoloske varnosti in toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

Genotoksicnost

V obsezni kombinaciji in vivo in in vitro testov, namenjenih odkrivanju genskih mutacij,
kromosomskih poskodb in popravljivih poSkodb DNA, so ugotovili, da famciklovir ni genotoksicen.
Pokazalo se je, da penciklovir tako kot druge u¢inkovine iz iste skupine povzroc¢a kromosomske
poskodbe, ni pa sprozil genskih mutacij niti v bakterijskih celicah niti v celicah sesalcev, pa tudi
znakov povecanega popravljanja DNA in vitro ni bilo.

Karcinogenost
Pri samicah podgan je pri uporabi visokih odmerkov pri§lo do povecane pogostnosti adenokarcinoma

dojke, ki je sicer pogost tumor pri vrsti podgan, ki so jo uporabili v teh Studijah. Pri podganjih samcih
oziroma pri misih obeh spolov ni bilo vpliva na pogostnost neoplazij.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

Pri podganjih samcih, ki so jim dajali odmerek 500 mg/kg/dan, so opazali zmanjSano plodnost
(vkljuéno s histopatoloskimi spremembami v testisih, spremembami morfologije spermijev, z
znizanima koncentracijo in gibljivostjo spermijev ter z zmanj$ano plodnostjo). Poleg tega so v
Studijah splos$ne toksi¢nosti opazali degenerativne spremembe epitelija v testisu. Ta pojav je bil
reverzibilen, opazali pa so ga tudi pri uporabi drugih uc¢inkovin iz te skupine. Rezultati $tudij na
zivalih niso kazali na $kodljiv vpliv na plodnost pri samicah.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZznih snovi
[Izpolni drzava ¢lanica]

6.2 Inkompatibilnosti

[Izpolni drzava ¢lanica]
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6.3 Rok uporabnosti

[Izpolni drzava ¢lanica]

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

[Izpolni drzava ¢lanica]

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

[Izpolni drzava ¢lanica]

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica]

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

[I1zpolni drzava ¢lanica]
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OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Famvir in z njim povezana imena (glejte dodatek I) 125 mg filmsko oblozene tablete
Famvir in z njim povezana imena (glejte dodatek I) 250 mg filmsko obloZene tablete
Famvir in z njim povezana imena (glejte dodatek I) 500 mg filmsko obloZene tablete
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica]

famciklovir

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

[Izpolni drzava ¢lanica]

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

[Izpolni drzava ¢lanica]

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZene tablete
[Izpolni drzava ¢lanica]

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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[Izpolni drzava ¢lanica]

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica]

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[Izpolni drzava ¢lanica]

| 13. STEVILKA SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[Izpolni drzava ¢lanica]

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

[Izpolni drzava ¢lanica]
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

|1. IME ZDRAVILA

Famvir in z njim povezana imena (glejte dodatek I) 125 mg filmsko oblozene tablete
Famvir in z njim povezana imena (glejte dodatek I) 250 mg filmsko obloZene tablete
Famvir in z njim povezana imena (glejte dodatek I) 500 mg filmsko obloZene tablete
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica]

famciklovir

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[Izpolni drzava ¢lanica]

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4.  STEVILKA SERIJE

Serija

| 5.  DRUGI PODATKI
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NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO

Famvir in z njim povezana imena (glejte dodatek I) 125 mg filmsko obloZene tablete

Famvir in z njim povezana imena (glejte dodatek I) 250 mg filmsko obloZene tablete

Famvir in z njim povezana imena (glejte dodatek I) S00 mg filmsko oblozene tablete
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica]

famciklovir

Pred za¢etkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo Famvir je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko
celo skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

Ce katerikoli nezeleni uéinek postane resen ali &e opazite katerikoli neZeleni uéinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

SNk W=

1.

Kaj je zdravilo Famvir in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Famvir
Kako jemati zdravilo Famvir

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Famvir

Dodatne informacije

KAJ JE ZDRAVILO FAMVIR IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Famvir je protivirusno zdravilo. Preprecuje razmnozevanje virusa v okuzeni celici. Ker se virus
razmnozuje zgodaj v poteku okuzbe, so rezultati zdravljenja najboljsi, ¢e zaCnete jemati zdravilo
Famvir ¢imprej po pojavu prvih simptomov.

Zdravilo Famvir uporabljamo za zdravljenje dveh vrst virusnih okuzb pri odraslih:

2.

pasovca (herpesa zostra), ki je virusna okuzba, ki jo povzro¢a virus z imenom varicella zoster
(isti virus, ki povzroc¢a tudi norice ali vodene koze). Zdravilo Famvir preprecuje virusu, da bi se
siril po telesu, zato hitreje pride do ozdravitve;

zdravilo Famvir uporabljamo tudi za zdravljenje pasovca v predelu okrog oCesa ali na samem
oc¢esu (oftalmicni herpes zoster);

genitalni herpes, to je virusna okuzba, ki jo povzro€a virus herpes simpleks tipov 1 in 2.
Obicajno se prenasa s spolnim stikom. Povzro¢a mehurjast izpu$¢aj in peko¢ obcutek ali
srbenje okrog spolovil, kar je lahko bole¢e. Zdravilo Famvir uporabljamo za zdravljenje
genitalnega herpesa pri odraslih. Ljudje s pogostimi izbruhi genitalnega herpesa lahko jemljejo
zdravilo Famvir tudi za prepre¢evanje takih izbruhov.

KAJ MORATE VEDETIL PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO FAMVIR

Ne jemljite zdravila Famvir

Ce ste alergi¢ni (preobcutljivi) na famciklovir, na katerokoli sestavino zdravila Famvir, ki je
navedena v poglavju 6, ali na penciklovir (ki je aktivni presnovek famciklovirja in sestavina
nekaterih drugih zdravil).

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e mislite, da bi lahko bili alergicni.

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Famvir
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- ¢e imate tezave z ledvicami (ali ste jih imeli kdaj prej). Zdravnik se lahko odlo¢i, da vam
predpise nizji odmerek zdravila Famvir;

- ¢e imate tezave s telesnim imunskim sistemom;

- ¢e imate tezave z jetri.

Ce karkoli od zgoraj navedenega velja za vas, povejte svojemu zdravniku, preden vzamete zdravilo

Famvir.

Otroci in mladostniki (stari manj kot 18 let)

Uporaba zdravila Famvir ni priporo¢ena za otroke in mladostnike.

Preprecevanje prenasanja genitalnega herpesa na druge

Ce jemljete zdravilo Famvir za zdravljenje ali prepredevanje ponovitev genitalnega herpesa ali ¢e ste
ze kdaj imeli genitalni herpes, morate pri spolnih odnosih §¢ vedno uporabljati mehansko zas¢ito, kar
lahko vkljucuje uporabo kondomov. To je pomembno, saj le tako lahko preprecite prenos okuzbe na
druge ljudi. Kadar imate na spolovilih razjede ali mehurcke, ne smete imeti spolnih odnosov.

Jemanje drugih zdravil
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Posebno pomembno je, da poveste zdravniku ali farmacevtu, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

. raloksifen (uporabljamo ga za preprecevanje in zdravljenje osteoporoze),

o probenecid (uporabljamo ga za zdravljenje visoke koncentracije se¢ne kisline v krvi, kar
povzroca protin, in za zviSevanje koncentracije antibiotikov penicilinske vrste v krvi) ali
katerokoli zdravilo, ki vpliva na ledvice.

Jemanje zdravil Famvir skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Famvir lahko jemljete s hrano ali brez nje.

Nosec¢nost in dojenje
Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Zdravniku povejte, Ce ste noseci ali mislite, da bi lahko bili. Zdravila Famvir se med nose¢nostjo ne
sme jemati, razen ¢e je to nedvomno potrebno. Zdravnik vam bo razlozil mozna tveganja pri jemanju
zdravila Famvir med nose¢nostjo.

Ce dojite, povejte zdravniku. Zdravila Famvir ne smete jemati v obdobju dojenja, razen &e je to
nedvomno potrebno. Zdravnik se bo z vami pogovoril o0 moznih tveganjih jemanja zdravila Famvir v
obdobju dojenja.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Famvir lahko povzro¢i omoti¢nost, zaspanost ali zmedenost. Ne vozite in ne upravljajte
strojev, ¢e imate med jemanjem zdravila Famvir katerega od teh simptomov.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Famvir

Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte s svojim zdravnikom. Tablete Famvir 125 mg, 250 mg in 500 mg (specifi¢no za posamezno
drzavo) vsebujejo laktozo.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO FAMVIR

Pri jemanju zdravila Famvir natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se

posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Dnevni odmerek in trajanje zdravljenja sta odvisna od vrste virusne okuzbe, ki jo imate — glejte
spodaj. Zdravnik vam bo predpisal ustrezen odmerek.
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- Da bi dosegli kar najboljSe rezultate zdravljenja, za¢nite zdravilo jemati ¢imprej po nastopu
prvih znakov in simptomov.

- Ce imate simptome genitalnega herpesa, ne imejte spolnih stikov z nikomer — tudi ¢e se ste Ze
zacCeli jemati zdravilo Famvir. Pri spolnih stikih bi namre¢ lahko prenesli herpes na svojega
partnerja.

- Ce imate tezave z ledvicami ali ste jih imeli kdaj prej, vam bo zdravnik morda predpisal nizji
odmerek zdravila Famvir.

Odmerek pri pasovcu (herpesu zostru)

Ce va$ imunski sistem deluje normalno, je priporoeni odmerek:
- ena tableta 500 mg trikrat na dan sedem dni

Ce je vas imunski sistem oslabljen, je priporoeni odmerek:
- ena tableta 500 mg trikrat na dan deset dni.

Odmerek za genitalni herpes
Visina odmerka je odvisna od stanja imunskega sistema in od stopnje okuzbe.

Ce va$ imunski sistem deluje normalno, so odmerki naslednji:

Pri prvem izbruhu je priporoc¢eni odmerek:
- ena tableta 250 mg trikrat na dan pet dni.

Za zdravljenje ponovnih izbruhov, je priporoc¢eni odmerek:
- ena tableta 125 mg dvakrat na dan pet dni.

Za preprecevanje ponovnih izbruhov je priporo¢eni odmerek:
- ena tableta 250 mg dvakrat na dan.

Zdravnik vam bo povedal, kako dolgo morate jemati te tablete.

Ce je va$ imunski sistem oslabljen, so odmerki naslednji:

Za zdravijenje Ze prisotnega izbruha je priporo¢eni odmerek:
- ena tableta 500 mg dvakrat na dan sedem dni.

Za preprecevanje ponovnih izbruhov je primeren odmerek:
- ena tableta 500 mg dvakrat na dan.

Zdravnik vam bo povedal, kako dolgo morate nadaljevati z jemanjem tablet.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Famvir, kot bi smeli
Ce ste vzeli vec tablet, kot vam je naro¢il zdravnik, ali ¢e kdo drug nehote vzame vase zdravilo,
pojdite takoj k zdravniku ali v bolni$nico po nasvet. Pokazite jim vaSo $katlico tablet.

Jemanje prevelikih odmerkov zdravila Famvir lahko Skoduje ledvicam. Pri ljudeh, ki so imeli Ze prej
tezave z ledvicami, lahko v redkih primerih pride do ledvi¢ne odpovedi, ¢e jim zdravnik odmerka ne
Zniza ustrezno.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Famvir

Ce ste pozabili vzeti odmerek zdravila Famvir, ga morate vzeti takoj, ko se spomnite. Naslednji
odmerek nato vzemite po razporedu, vendar ne vzemite dveh odmerkov v obdobju, ki je krajse od
1 ure. V takem primeru morate pozabljeni odmerek preskociti. Prav tako ne vzemite dvojnega
odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.
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Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Famvir neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih. NeZeleni uéinki, ki jih povzro¢a zdravilo Famvir, so obi¢ajno blago do zmerno izraZeni.

Pogostnost moznih nezeleni ucinkov je opredeljena z naslednjim dogovorom:
- zelo pogosti (pojavijo se pri vec kot 1 od 10 bolnikov)

- pogosti (pojavijo se pri 1 do 10 od 100 bolnikov),

- obcasni (pojavijo se pri 1 do 10 od 1.000 bolnikov),

- redki (pojavijo se pri 1 do 10 od 10.000 bolnikov),

- zelo redki (pojavijo se pri manj kot 1 od 10.000 bolnikov),

Resni nezeleni uc€inki zdravila Famvir so:

o huda oblika mehurjastega izpusc¢aja koze ali sluznice na ustnicah, o¢eh, v ustih, nosnih
kanalih ali na spolovilih (to so lahko znaki resne alergijske kozne reakcije, njena pogostnost je
navedena spodaj);

o nepojasnjene podplutbe, rdeckaste ali vijoli¢ne lise na kozi ali krvavitve iz nosu (to so lahko
znaki znizane koncentracije trombocitov, njena pogostnost je navedena spodaj).

Ce pride do katerega od zgoraj navedenih neZelenih uéinkov, takoj povejte zdravniku ali pojdite do
urgentne enote najbliZje bolnis$nice.

Zelo pogosti nezeleni uéinki
- glavobol

Pogosti nezeleni u¢inki

- obcutek slabosti (navzea)

- bruhanje

- omoti¢nost

- dremavost

- izpuscaj

- srbenje

- nenormalni izvidi testov jetrne funkcije

Obcasni nezeleni ucinki
- zmedenost
- hude kozne reakcije

Redki nezeleni ucinki

- halucinacije (bolnik vidi ali slisi to, ¢esar v resnici ni)
- rumenkasto obarvanje koze in/ali o¢i

- znizano §tevilo trombocitov

Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli neZeleni u¢inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA FAMVIR

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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. Zdravila Famvir ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
ovojnini poleg oznake za rok uporabnosti. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji
dan navedenega meseca.

o [Izpolni drzava ¢lanica]
o Ne uporabljajte zdravila Famvir, ¢e opazite, da je ovojnina poskodovana ali da je bila Ze odprta.
o Zdravila ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu

odstranjevanja zdravila, ki ga ne potrebujete veé, se posvetujte s farmacevtom. Tak$ni ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Famvir

[Izpolni drzava ¢lanica]

Izgled zdravila Famvir in vsebina pakiranja

filmsko obloZene tablete
[Izpolni drzava ¢lanica]

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica]

{Ime in naslov}

<{tel.}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Zdravilo je v drzavah ¢lanicah Evropskega gospodarskega prostora pridobilo dovoljenje za
promet z naslednjimi imeni:

[Glejte Dodatek I — Izpolni drzava ¢lanica]
Navodilo je bilo odobreno {MM/LLLL}

[Izpolni drzava ¢lanica]
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