PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Famvir 125 mg filmdragerade tabletter
Famvir 250 mg filmdragerade tabletter
Famvir 500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 125 mg famciklovir
Varje filmdragerad tablett innehaller 250 mg famciklovir
Varje filmdragerad tablett innehaller 500 mg famciklovir

Hjalpamnen med kéand effekt: Varje 125 mg filmdragerad tablett innehaller 26,85 mg laktos, vattenfri.
Hjalpamnen med kand effekt: Varje 250 mg filmdragerad tablett innehaller 53,69 mg laktos, vattenfri.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Vit, rund filmdragerad tablett, bikonvex, fasade kanter, praglad med ”FV” pa ena sidan och 125" pa
andra sidan

Vit, rund filmdragerad tablett, bikonvex, fasade kanter, praglad med ”FV” pa ena sidan och ”250” pa
andra sidan

Vit, oval filmdragerad tablett, bikonvex, fasade kanter, praglad med "FV500” pa ena sidan och slat pa
andra sidan

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Varicella zoster-infektioner (VZV) — herpes zoster

Famvir &r indicerat for:

- behandling av herpes zoster och zoster ophthalmicus hos vuxna med normalt immunfoérsvar (se
avsnitt 4.4)

- behandling av herpes zoster hos vuxna med nedsatt immunforsvar (se avsnitt 4.4)

Herpes simplex-infektioner (HSV) — genital herpes

Famvir ar indicerat for:

- behandling av forstagangsepisod liksom recidiverande episoder av genital herpes hos vuxna
med normalt immunforsvar

- behandling av recidiverande genital herpes hos vuxna med nedsatt immunférsvar

- suppression av recidiverande genital herpes hos vuxna med saval normalt immunférsvar som
med nedsatt immunforsvar

Inga kliniska studier har genomforts med patienter som ar HSV-infekterade och immunférsvagade till
foljd av andra orsaker &n HIV-infektion (se avsnitt 5.1).



4.2  Dosering och administreringssatt

Herpes zoster och zoster ophthalmicus hos vuxna med normalt immunférsvar
500 mg tre ganger dagligen i sju dagar.

Behandlingen bor paborijas sa snart som mojligt efter diagnostisering av herpes zoster eller zoster
ophthalmicus.

Herpes zoster hos vuxna med nedsatt immunforsvar
500 mg tre ganger dagligen i tio dagar.

Behandlingen bor paborijas sa snart som mojligt efter diagnostisering av herpes zoster.

Genital herpes hos vuxna med normalt immunforsvar
Forstagangsepisod av genital herpes: 250 mg tre ganger dagligen i fem dagar. Behandlingen bor
paborijas sa snart som mojligt efter diagnostisering av en forstagangsepisod av genital herpes.

Episodisk behandling av recidiverande genital herpes: 125 mg tva ganger dagligen i 5 dagar.
Behandlingen bor paborijas sa snart som mojligt efter uppkomst av prodromalsymtom (t ex pirrande
eller brannande kansla, klada, smarta) eller lesioner.

Recidiverande genital herpes hos vuxna med nedsatt immunférsvar

Episodisk behandling av recidiverande genital herpes: 500 mg tva ganger dagligen i sju dagar.
Behandlingen bor paborjas sa snart som mojligt efter uppkomst av prodromalsymtom (t ex pirrande
eller brannande kansla, klada, smarta) eller lesioner.

Suppression av recidiverande genital herpes hos vuxna med normalt immunférsvar

250 mg tva ganger dagligen. Suppressionsbehandling bor avbrytas efter maximalt 12 manaders
kontinuerlig antiviral behandling for bedémning av recidivfrekvens och svarighetsgrad.
Minimiperioden for omprévning av behandlingsbehovet bor innefatta minst tva recidiv. Patienter med
fortsatt betydande sjukdomsbesvar kan ateruppta suppressionsbehandling.

Suppression av recidiverande genital herpes hos vuxna med nedsatt immunforsvar
500 mg tva ganger dagligen.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom minskad clearance av penciklovir &r relaterad till nedsatt njurfunktion, métt med
kreatininclearance, bor sérskild uppmarksamhet iakttas betraffande doseringen hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Doseringsrekommendationer fér vuxna med nedsatt njurfunktion framgar av
tabell 1.




Tabell 1 Doseringsrekommendationer for vuxna med nedsatt njurfunktion.

Indikation och grunddosering

Kreatininclearance
[ml/min]

Dosjustering

Herpes zoster hos vuxna med
normalt immunforsvar

500 mg tre ganger dagligen i

7 dagar

=60

40 till 59

20 till 39

<20
Hemodialyspatienter

500 mg tre ganger dagligen i 7 dagar

500 mg tva ganger dagligen i 7 dagar
500 mg en gang dagligen i 7 dagar
250 mg en gang dagligen i 7 dagar
250 mg efter varje dialys i 7 dagar

Herpes zoster hos vuxna med
nedsatt immunférsvar

500 mg tre ganger dagligen i 10
dagar

>60
40 till 59

20 till 39
<20
Hemodialyspatienter

500 mg tre ganger dagligen i 10 dagar

500 mg tva ganger dagligen i

10 dagar

500 mg en gang dagligen i 10 dagar
250 mg en gang dagligen i 10 dagar
250 mg efter varje dialys i 10 dagar

Genital herpes hos vuxna med
normalt immunforsvar —
forstagangsepisod av genital
herpes

250 mg tre ganger dagligen i

5 dagar

=240

20 till 39
<20
Hemodialyspatienter

250 mg tre ganger dagligen i 5 dagar

250 mg tva ganger dagligen i 5 dagar
250 mg en géang dagligen i 5 dagar
250 mg efter varje dialys i 5 dagar

Genital herpes hos vuxna med
normalt immunforsvar—
episodisk behandling av
recidiverande genital herpes
125 mg tva ganger dagligen i

5 dagar

=220

<20
Hemodialyspatienter

125 mg tva ganger dagligen i 5 dagar

125 mg en gang dagligen i 5 dagar
125 mg efter varje dialys i 5 dagar

Genital herpes hos vuxna med
nedsatt immunférsvar —
episodisk behandling av
recidiverande genital herpes

500 mg tva ganger dagligen i
7 dagar

>40

20 till 39
<20
Hemodialyspatienter

500 mg tva ganger dagligen i 7 dagar

500 mg en gang dagligen i 7 dagar
250 mg en gang dagligen i 7 dagar
250 mg efter varje dialys i 7 dagar

Supression av recidiverande



genital herpes hos vuxna med
normalt immunfoérsvar

250 mg tva ganger dagligen > 40 250 mg tva ganger dagligen
20 till 39 125 mg tva ganger dagligen
<20 125 mg en gang dagligen

Hemodialyspatienter 125 mg efter varje dialys

Supression av recidiverande
genital herpes hos vuxna med
nedsatt immunférsvar

500 mg tva ganger dagligen > 40 500 mg tva ganger dagligen
20 till 39 500 mg en gang dagligen
<20 250 mg en gang dagligen

Hemodialyspatienter 250 mg efter varje dialys

Hemodialyspatienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom 4 timmars hemodialys gav upp till 75% minskad plasmakoncentration av penciklovir ska
famciklovir ges omedelbart efter dialys. Rekommenderad dosering for hemodialyspatienter framgar av
tabell 1.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Hos patienter med mild eller mattligt nedsatt leverfunktion kravs ingen dosjustering. Data saknas for
patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre (> 65 &r)

Dosjustering kravs ej savida inte njurfunktionen ar nedsatt.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for famciklovir hos barn och ungdomar yngre &n 18 ar har inte faststallts.
Tillgéngliga data beskrivs i avsnitt 5.1 och 5.2.

Administreringssatt
Famvir kan intas oberoende av maltid (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

@verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Overkanslighet mot penciklovir.

4.4  Varningar och forsiktighet

Patienter med nedsatt njurfunktion
FOr patienter med nedsatt njurfunktion krévs dosjustering (se avsnitt 4.2 och 4.9).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Famciklovir har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. Omvandlingen av
famciklovir till dess aktiva metabolit penciklovir kan vara nedsatt hos dessa patienter, vilket kan leda
till lagre plasmakoncentration av penciklovir och ddrmed minskad effekt av famciklovir.

Zoster-behandling
Klinisk respons bor monitoreras noggrant, hos dessa patienter. Intravends antiviral behandling bér
Overvdgas nar oral terapi inte anses ge tillfredstallande effekt.

Patienter med komplicerad herpes zoster, dvs de med visceralt engagemang, spridd zoster, motoriska
neuropatier, encefalit och cerebrovaskuldra komplikationer bor ges intravends antiviral behandling.



Dessutom bor patienter med nedsatt immunforsvar som har zoster ophthalmicus eller de med stor risk
for spridning av sjukdomen och patienter med engagemang av viscerala organ ges intravends antiviral
behandling.

Overféring av genital herpes

Patienterna ska radas att undvika samlag vid symtom &ven om den antivirala behandlingen har
paborjats. Under suppressiv behandling med antivirala medel ar virusspridningen signifikant minskad,
men Gverforing &r fortfarande mojlig. Utdver behandling med Famvir rekommenderas patienter darfor
att skydda sig vid samlag.

Ovrigt (galler fér 125 mg och 250 mg)
Patienter med nagot av foljande arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra lakemedels paverkan pa famciklovir
Inga kliniskt signifikanta interaktioner har identifierats.

Samtidig behandling med probenecid kan leda till 6kad plasmakoncentration av penciklovir, den
aktiva metaboliten av famciklovir, pa grund av konkurrerande eliminationsvag.

Patienter som far 500 mg famciklovir tre ganger dagligen och som samtidigt far probenecid, ska darfor
foljas noggrant med avseende pa toxicitet. Om patienten upplever svar yrsel, somnolens, forvirring
eller annan paverkan pa det centrala nervsystemet, kan en dosreduktion till 250 mg famciclovir tre
ganger dagligen évervagas.

Famciklovir behdver aldehydoxidas for omvandling till dess aktiva metabolit, penciclovir. Raloxifen
har visats vara en potent hAmmare av detta enzym in vitro. Samtidig administrering av raloxifen kan
paverka bildningen av penciclovir och darmed effekten av famciklovir. Nar raloxifen ges samtidigt
med famciklovir ska den Kkliniska effekten av den antivirala terapin féljas noggrant.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Det finns inga data som stodjer nagra sarskilda rekommendationer hos fertila kvinnor. Patienter med
genital herpes ska radas att undvika sexuellt umgange vid symtom dven om behandling har pabérjats.
Det rekommenderas att patienter skyddar sig vid sexuellt umgénge (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Det finns begransade data (mindre dn 300 graviditetsutfall) fran anvandning av famciklovir hos
gravida kvinnor. | kumulativa analyser, baserade pa denna begransade information, av bade
prospektiva och retrospektiva graviditetsrapporter sags inga belagg for att lakemedlet orsakar nagra
specifika fosterskador eller medfédda missbildningar. Djurstudier har inte visat nagra embryotoxiska
eller teratogena effekter av famciklovir eller penciklovir (den aktiva metaboliten av famciklovir).
Famciklovir ska endast anvandas under graviditet da behandlingens potentiella fordelar bedoms
Overvdga eventuella risker.

Amning

Det ar inte kéant om famciklovir utséndras i human brostmjolk. Djurstudier har visat att penciklovir
utséndras i bréstmjolk. Om kvinnans halsotillstand nédvandiggor famciklovirbehandling kan
avbrytande av amningen 6vervégas.

Fertilitet
Kliniska data tyder inte pa att famciklovir paverkar den manliga fertiliteten vid langtidsbehandling
med orala doser pa 250 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 5.3).



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts. Patienter som upplever
yrsel, trotthet, forvirring eller annan paverkan pa det centrala nervsystemet vid anvandning av Famvir
ska dock avsta fran att framféra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier rapporterades huvudvark och illamaende. Dessa var i allmanhet milda till mattliga
och férekom med samma incidens hos patienter som erhdll placebo. Alla 6vriga biverkningar har
tillkommit efter att lakemedlet godkants for forsaljning.

De poolade, globala, placebo- eller aktivt kontrollerade kliniska studierna (n=2326 for Famvir-armen)
utvarderades retrospektivt for att en frekvenskategori skulle fas for alla biverkningar namnda nedan.
Foljande tabell specificerar den beraknade frekvensen av biverkningar baserat pa alla spontana
rapporter och litteraturfall som har rapporterats for Famvir sedan introduktionen pa marknaden.
Biverkningarna (tabell 2) presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad enligt
foljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 2 Biverkningar fran kliniska prévningar och spontana biverkningsrapporter efter
introduktion pa marknaden

Blodet och lymfsystemet
Sallsynta: Trombocytopeni.
Psykiska stérningar
Mindre vanliga: Forvirringstillstand (framst hos aldre).
Séllsynta: Hallucinationer.
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: ~ Huvudvark.

Vanliga: Yrsel.
Mindre vanliga: Somnolens (frdmst hos &ldre).
Ingen kénd Krampanfall*.
frekvens:
Hjartat
Séllsynta: Hjartklappning.
Magtarmkanalen
Vanliga: Illaméende, krakningar, buksmarta, diarré.
Lever och gallvagar
Vanliga: Awvvikande levervarden.
Sallsynta: Kolestatisk ikterus.
Immunsystemet
Ingen kand Anafylaktisk chock*, anafylaktisk reaktion*.
frekvens:
Hud och subkutan vévnad
Vanliga: Utslag, pruritus.

Mindre vanliga: ~ Angioddem (t ex ansiktsddem, 6gonlocksddem, periorbitalt
6dem, svalgddem), urtikaria.
Ingen kand Allvarliga hudreaktioner *(t ex erytema multiforme, Stevens-

frekvens: Johnson syndrom, toxisk epidermal nekrolys),
overkanslighetsvaskulit.
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* Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktionen av Famvir via spontana fallrapporter och
litteraturfall som inte har rapporterats i kliniska prévningar. Eftersom dessa biverkningar har
rapporterats pa frivillig basis fran en population av okand storlek, ar det inte méjligt att pa ett
tillforlitligt sétt berédkna frekvensen. Frekvens anges darfér som "ingen kénd frekvens".

Generellt var biverkningarna i kliniska studier pa patienter med nedsatt immunforsvar jamforbara med
de som rapporterats fran populationen med normalt immunforsvar. lllamaende, krakningar och
patologiska levervérden rapporterades mer frekvent, sérskilt vid hogre doser.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Erfarenheten av 6verdosering med famciklovir &r begrénsad. | handelse av 6verdosering ges lamplig
understédjande och symtomatisk behandling. Akut njursvikt har rapporterats hos patienter med
befintlig njursjukdom da dosen av famciklovir inte reducerats med hansyn till patientens grad av
njurfunktionsnedsattning. Penciklovir &r dialyserbart: plasmakoncentrationen minskar med ca 75%
efter 4 timmars hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Nukleosider och nukleotider utom omvénda transkriptashammare, ATC-
kod JO5AB09

Verkningsmekanism

Famciklovir &r en oral prodrug till penciklovir. Famciklovir omvandlas snabbt in vivo till penciklovir,
som in vitro har aktivitet mot herpes simplex virusen (HSV typ 1 och 2), varicella zoster virus (VZV),
Epstein-Barr virus och cytomegalovirus.

Den antivirala effekten av oralt administrerad famciklovir har visats i ett flertal djurmodeller: denna
effekt beror pa omvandling till penciklovir in vivo. | virusinfekterade celler fosforylerar det virala
tymidinkinaset (TK) penciklovir till ett monofosfat som i sin tur omvandlas till penciklovirtrifosfat via
cellulart kinas. Detta trifosfat hammar forlangningen av den virala DNA-spiralen genom att
konkurrera med deoxyguanosintrifosfats inkorporering i vixande viralt DNA och darigenom stoppa
virusreplikeringen av viralt DNA. Penciklovirtrifosfat har en intracellular halveringstid pa 10 timmar i
HSV-1-, 20 timmar i HSV-2- och 7 timmar i VZV-infekterade celler som odlats i cellodling. |
oinfekterade celler som exponerats for penciklovir ar koncentrationen av trifosfatet knappt pavisbar.
Darfor ar sannolikheten for toxiska effekter pa mammala vardceller 1ag och det &r darfor osannolikt att
oinfekterade celler paverkas av penciklovir vid terapeutiska koncentrationer.

Resistens

Liksom for aciklovir &r penciklovirresistens associerad med mutationer huvudsakligen i tymidinkinas

(TK)-genen som resulterar i minskad eller forandrad substratspecificitet hos detta enzym och i mycket
mindre utstrdckning i DNA-polymerasgenen. De flesta aciklovirresistenta kliniska isolat av HSV och

VZV ér ocksa resistenta mot penciklovir, men korsresistens ar inte alltid forekommande.
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Resultat fran 11 globala kliniska studier med penciklovir (topikal eller intravends beredning) eller
famciklovir pa patienter med normalt eller nedsatt immunférsvar, inkluderande studier med upp till

12 manaders behandling med famciklovir, visade sammantaget en lag frekvens av
penciklovirresistenta isolat: 0,2% (2/913) hos patienter med normalt immunforsvar och 2,1% (6/288)
hos patienter med nedsatt immunférsvar. De resistenta isolaten upptécktes vanligen i bérjan av
behandlingen eller i en placebogrupp. Resistens férekom, under eller efter behandling med famciklovir
eller penciklovir, enbart hos tva patienter med nedsatt immunforsvar.

Klinisk effekt

Placebokontrollerade studier och studier med aktiv kontroll pa patienter med komplikationsfri herpes
zoster, bade med nedsatt och normalt immunforsvar, visade att famciklovir var effektivt vad géller
utlakning av lesioner. I en klinisk studie med aktiv kontroll visades att famciklovir var effektiv vid
behandling av zoster ophthalmicus hos patienter med normalt immunférsvar.

Att famciklovir har effekt pa patienter med normalt immunforsvar med forstagangsepisod av genital
herpes visades i tre studier med aktiv kontroll. Tva placebokontrollerade studier pa patienter med
normalt immunfdrsvar och en studie med aktiv kontroll pa HIV-infekterade patienter med
recidiverande genital herpes visade att famciklovir var effektiv.

Tva placebokontrollerade 12-manadersstudier pa patienter med normalt immunforsvar och
recidiverande genital herpes visade att patienter som behandlades med famciklovir fick signifikant
farre antal recidiv jamfort med placebobehandlade patienter. Placebokontrollerade och okontrollerade
studier med upp till 16 veckors behandlingslangd visade att famciklovir var effektivt vad géller
suppression av recidiverande genital herpes hos HIV-infekterade patienter. Den placebokontrollerade
studien visade att famciklovir signifikant minskade antalet dagar med bade symtomatisk och
asymtomatisk HSV-spridning.

Pediatrisk population

Experimentella orala granulat av famciklovir studerades hos 169 pediatriska patienter i aldrarna

1 manad till < 12 ar. Etthundra av dessa patienter var 1 till < 12 &r gamla och behandlades med
famciklovir orala granulat (doserna varierade fran 150 mg till 500 mg) antingen tva (47 patienter med
herpes simplex-infektioner) eller tre ganger (53 patienter med vattkoppor) dagligen i sju dagar. De
resterande 69 patienterna (18 patienter 1 till < 12 manader gamla, 51 patienter 1 till < 12 ar gamla)
deltog i farmakokinetiska- och sakerhetsstudier med enkeldos av famciklovir orala granulat (doserna
varierade fran 25 mg till 500 mg). Viktbaserade doser av famciklovir anvéandes for att fa systemiska
exponeringar av penciklovir som var likvardiga med de systemiska exponeringar av penciklovir som
observerades hos vuxna efter administrering av 500 mg famciklovir. Ingen av dessa studier innefattade
kontrollgrupp, darfor ar det inte mojligt att dra nagon slutsats géllande effekten av de studerade
behandlingsregimerna. Sékerhetsprofilen var likvardig med den som setts hos vuxna. Systemisk
lakemedelsexponering hos spadbarn <6 manader gamla var dock lag, vilket utgor hinder for
bedomning av famciklovirs sakerhet hos denna aldersgrupp.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Allmént

Absorption

Famciklovir &r en oral prodrug till den antiviralt aktiva substansen penciklovir. Efter oral
administrering absorberas och omvandlas famciklovir snabbt och i hég grad till penciklovir.
Biotillgangligheten av penciklovir efter oral tillférsel av famciklovir var 77%. Vid administrering av
famciklovir 125 mg, 250 mg eller 500 mg uppnas maximal plasmakoncentration (medelvarde

0,8 mikrogram/ml, 1,6 mikrogram/ml respektive 3,3 mikrogram/ml) efter ca 45 min.

Plasmakoncentrationen matt 6ver tiden ar darfor densamma for penciklovir efter engangsdos som vid
upprepad dosering 2 eller 3 ganger dagligen, vilket inte tyder pa ackumulering vid upprepad dosering
av famciklovir.



Den systemiska biotillgangligheten (AUC) av penciklovir fran oralt famciklovir paverkas inte av foda.

Distribution
Penciklovir och 6-deoxiprekursorn binds i liten utstrackning (< 20%) till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering

Famciklovir elimineras huvudsakligen som penciklovir och dess 6-deoxiprekursor, vilka utsondras i
urinen. Famciklovir i oférandrad form har ej pavisats i urinen. Tubular sekrektion bidrar till den renala
eliminationen av penciklovir.

Den terminala halveringstiden av penciklovir i plasma, bade efter engangsdosering och upprepad
dosering av famciklovir, var cirka 2 timmar.

Data fran kliniska studier har inte pavisat induktion av cytokrom P450-enzymer eller hamning av
CYP3A4.

Sdrskilda patientgrupper

Patienter med herpes zoster-infektion

Okomplicerad herpes zoster-infektion forandrar inte farmakokinetiken av penciklovir i nagon storre
utstrackning, métt efter oral administrering av famciklovir. Den terminala halveringstiden i plasma av
penciklovir hos patienter med herpes zoster var 2,8 timmar respektive 2,7 timmar efter en engangsdos
och efter upprepad dosering av famciklovir.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Métbar plasmaclearance, njurclearance och hastighetskonstanten for elimination i plasma av
penciklovir minskade linjart med nedsattningen av njurfunktionen, bade efter engangsdosering och
upprepad dosering. Dosjustering ar nddvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Mild eller mattligt nedsatt leverfunktion hade ingen effekt pa graden av biotillganglighet av
penciklovir efter oral administrering av famciklovir. Ingen dosjustering rekommenderas hos patienter
med mild eller mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Farmakokinetiken av penciklovir
har inte utvarderats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. Omvandlingen av famciklovir till
den aktiva metaboliten penciklovir kan vara nedsatt hos dessa patienter, vilket kan leda till 1agre
plasmakoncentrationer av penciklovir och darmed risk for minskad effekt av famciklovir.

Pediatriska patienter

Upprepad oral dosering av famciklovir (250 eller 500 mg tre ganger dagligen) till pediatriska patienter
(6-11 ar gamla) infekterade med hepatit B gav ingen markbar effekt pa farmakokinetiken av
penciklovir jamfort med data fran enkeldosering. Ingen ackumulering av penciklovir sags.

Hos barn (1-12 &r gamla) med herpes simplex-infektion eller vattkoppor som fick orala enkeldoser av
famciklovir (se avsnitt 5.1), 6kade matbart clearance av penciklovir icke-linjart med kroppsvikten.
Elimineringshalveringstiden i plasma for penciklovir tenderade till att minska med lagre alder, fran ett
genomsnitt pa 1,6 timmar hos patienterna i aldrarna 6-12 ar gamla till 1,2 timmar hos patienterna i
aldrarna 1-<2 ar.

Aldre (> 65 ar)

Baserat pa jamfarelser mellan studier var medelvardet for AUC for penciklovir ca 30% hogre och
njurclearance for penciklovir ca 20% lagre hos aldre frivilliga forsokspersoner (65-79 ar), jamfort med
yngre frivilliga efter oral administrering av famciklovir. Delvis kan dessa skillnader bero pa skillnader
i njurfunktion mellan dessa tva aldersgrupper. Ingen dosjustering baserad pa alder rekommenderas,
savida inte njurfunktionen &r nedsatt (se avsnitt 4.2).

Kon
Sma skillnader i njurclearance av penciklovir mellan kvinnor och man har rapporterats och kan
hanforas till konsskillnader i njurfunktion. Ingen dosjustering baserad pa kon rekommenderas.



5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Allméntoxicitet
Farmakologiska sékerhetsstudier och toxicitetsstudier med upprepad dosering visar inga sarskilda
risker for manniska.

Gentoxicitet

| ett omfattande program av in vivo- och in vitro-tester, utformat for att upptécka genmutation,
kromosomskada och reparabel DNA-skada visades att famciklovir inte var gentoxiskt. Penciklovir har
i likhet med andra substanser i denna grupp visats kunna orsaka mutationer/kromosomavvikelser i
humana lymfocyter och i L5178Y muslymfomtestet vid koncentrationer som &r atminstone 25 ganger
respektive 100 ganger hdgre an den maximala koncentrationen som uppnas i human plasma efter en
oral engangsdos av famciklovir pa 1500 mg. Penciklovir var negativt i det bakteriella Ames testet och
det fanns inga bevis for 6kad DNA-reparation in vitro. Penciklovir orsakade en 6kad incidens av
mikrokarnor i musbenmérg in vivo vid intravends administrering av doser som ar hdgtoxiska for
benmarg (=500 mg/kg motsvarande >810 ganger den maximala humana dosen baserat pa
kroppsytekonvertering.

Karcinogenicitet

Vid hoga doser till honrattor 6kade incidensen av brostadenokarcinom, vilket ar en vanlig tumor hos
den art av rattor som anvands i carcinogenicitetstudier. Ingen effekt sags pa incidensen for neoplasier
hos hanrattor som behandlats med doser pa upp till 240 mg/kg/dag (motsvarande en human ekvivalent
dos pa 38,4 mg/kg eller 1,3 ganger den hogsta rekommenderade totala dygnsdosen pa 1500 mg
famciklovir till en patient med en kroppsvikt pa 50 kg) eller hos moss av bada konen vid doser pa upp
till 600 mg/kg/dag (motsvarande en human ekvivalent dos pa 48 mg/kg eller 1,6 ganger den hégsta
rekommenderade totala dygnsdosen).

Reproduktionstoxicitet

Nedsatt fertilitet (inklusive histopatologiska forandringar i testiklarna, férandrad spermiemorfologi,
reducerad spermiekoncentration och -motilitet samt minskad fertilitet) observerades hos hanrattor efter
10 veckors dosering av 500 mg/kg/dygn (motsvarande en human ekvivalent dos pa 80 mg/kg eller 2,7
ganger den hogsta rekommenderade totala dygnsdosen). Dessutom noterades testikeltoxicitet i
allmanna toxicitetsstudier. Dessa fynd var reversibla och har ocksa observerats for andra substanser i
denna klass. Djurstudier har inte uppvisat nagon negativ effekt pa fertiliteten hos honor vid doser pa
upp till 1000 mg/kg/dag (motsvarande en human ekvivalent dos pa 160 mg/kg eller 5,3 ganger den
hogsta rekommenderade totala dygnsdosen). Studier pa embryofetal utveckling visade inga tecken pa
biverkningar vid orala doser av famciklovir och intravendsa doser av penciklovir motsvarande 0,7 till
5,3 ganger den hogsta rekommenderade totala dygnsdosen for famciklovir.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

125 mg
Tablettkérna: laktos, vattenfri
natriumstérkelseglykollat (typ A)
hydroxipropylcellulosa
magnesiumstearat
Tablettdragering: hypromellos
titandioxid (E171)
makrogol 4000
makrogol 6000

250 mg

Tablettkérna: laktos, vattenfri
natriumstérkelseglykollat (typ A)
hydroxipropylcellulosa
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magnesiumstearat
Tablettdragering: hypromellos
titandioxid (E171)
makrogol 4000
makrogol 6000

500 mg

Tablettkérna: natriumstérkelseglykollat (typ A)
hydroxipropylcellulosa
magnesiumstearat

Tablettdragering: hypromellos
titandioxid (E171)
makrogol 4000
makrogol 6000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletter 125 mg: Tryckforpackning 30 st

Tabletter 250 mg: Tryckfoérpackning 15 st

Tabletter 500 mg: Tryckforpackning 21 st

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekarna att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Phoenix Labs

Suite 12, Bunkilla Plaza
Bracetown Buiness Park
Clonee, County Meath
Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
12404

12293
12603
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

125 mg
Datum for det forsta godkannandet: 13 september 1995
Datum for den senaste férnyelsen: 20 september 2010

250 mg

Datum for det forsta godkannandet: 2 september 1994
Datum for den senaste fornyelsen: 20 september 2010
500 mg

Datum for det forsta godk&nnandet: 11 april 1997
Datum for den senaste fornyelsen: 20 september 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2019-05-01
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