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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Famciclovir ”Actavis”

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver Famciclovir ”Actavis” 125 mg tablet indeholder 125 mg famciclovir


Hver Famciclovir ”Actavis” 250 mg tablet indeholder 250 mg famciclovir

Hver Famciclovir ”Actavis” 500 mg tablet indeholder 500 mg famciclovir

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1. 

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter.


125 mg filmovertrukken tablet: Hvid, rund, bikonveks filmovertrukken tablet, ca. 7,6 mm i diameter.


250 mg filmovertrukken tablet: Hvid, rund, bikonveks filmovertrukken tablet med delekærv på den ene side, ca. 10,6 mm i diameter.


500 mg filmovertrukken tablet: Hvid, oval, filmovertrukken tablet med delekærv på begge sider, ca. 18,2 x 8,6 mm.


Famciclovir ”Actavis” 250 mg og 500 mg filmovertrukken tablet:


Tabletten kan deles i to lige store halvdele. Brug tabletter i lavere styrke, hvis disse kan skaffes. 

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Infektioner med varicella zoster virus (VZV) - herpes zoster


Famciclovir ”Actavis” er indikeret til:

· Behandling af herpes zoster, herunder herpes zoster ophthalmicus hos immunkompetente voksne (se pkt. 4.4)

· Behandling af herpes zoster hos immunkompromitterede voksne (se pkt. 4.4)


Infektioner med herpes simplex virus (HSV) - genital herpes


Famciclovir ”Actavis” er indikeret til:

· Behandling af primære og recidiverende episoder med genital herpes hos immunkompetente voksne

· Behandling af recidiverende episoder med genital herpes hos immunkompromitterede voksne 

· Suppression af recidiverende genital herpes hos immunkompetente og immunkompromitterede voksne 


Der er ikke udført kliniske undersøgelser hos HSV-inficerede patienter, der er immunkompromitterede af andre årsager end HIV-infektion (se pkt. 5.1)

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Herpes zoster hos immunkompetente voksne


500 mg tre gange daglig i syv dage.


Behandling bør initieres umiddelbart efter diagnose på herpes zoster.


Herpes zoster hos immunkompromitterede voksne 


500 mg tre gange daglig i ti dage.


Behandling bør initieres umiddelbart efter diagnose på herpes zoster.


Genital herpes hos immunkompetente voksne 


Primær episode: 250 mg tre gange daglig i fem dage. Behandling bør initieres umiddelbart efter diagnose af primær episode af genital herpes.


Episodisk behandling af recidiverende genital herpes: 125 mg to gange daglig i fem dage. Behandlingen bør initieres umiddelbart efter udvikling af prodromale symptomer (f.eks. prikken, kløen, brændende fornemmelse, smerte) eller læsioner.


Recidiverende genital herpes hos immunkompromitterede voksne 


Episodisk behandling af recidiverende genital herpes: 500 mg to gange daglig i syv dage. Behandling bør initieres umiddelbart efter udvikling af prodromale symptomer (f.eks. prikken, kløen, brændende fornemmelse, smerte) eller læsioner.


Suppression af recidiverende genital herpes hos immunkompetente voksne 


250 mg to gange daglig. Suppressiv behandling bør ophøre efter maksimalt 12 måneder med løbende antiviral behandling for at revurdere recidivhyppighed og alvorlighed. Revurderingsperioden bør som minimum omfatte to gange recidiv. Patienter, der fortsat udviser væsentlige sygdomstegn kan genoptage den suppressive behandling.


Suppression af recidiverende genital herpes hos immunkompromitterede voksne


500 mg to gange daglig.


Patienter med nyreinsufficiens


Da nedsat penciclovir-clearance er forbundet med nyreinsufficiens, målt som kreatininclearance, bør der udvises særlig opmærksomhed i forhold til doser til patienter med nedsat nyre funktion. Dosisanbefalingerne for voksne er angivet i Tabel 1.


Tabel 1
Dosisanbefalinger for voksne patienter med nyreinsufficiens

	Indikation og angivet dosisring
	Kreatininclearance [ml/min]
	Justeret dosisregime

	Herpes zoster hos immunkompetente voksne 

500 mg 3 gange daglig i 7 dage
	≥ 60

40-59

20-39

< 20

Patienter i hæmodialyse
	500 mg 3 gange daglig i 7 dage

500 mg 2 gange daglig i 7 dage

500 mg 1 gang daglig i 7 dage

250 mg 1 gang daglig i 7 dage

250 mg efter hver dialyse over 7 dage

	Herpes zoster hos immunkompromitterede voksne
500 mg 3 gange daglig i 10 dage
	≥ 60

40-59

20-39

< 20

Patienter i hæmodialyse
	500 mg 3 gange daglig i 10 dage

500 mg 2 gange daglig i 10 dage

500 mg 1 gang daglig i 10 dage

250 mg 1 gang daglig i 10 dage

250 mg efter hver dialyse over 10 dage

	Genital herpes hos immunkompetente voksne - primær episode
250 mg 3 gange daglig i 5 dage
	≥ 40

20-39

< 20

Patienter i hæmodialyse
	250 mg 3 gange daglig i 5 dage

250 mg 2 gange daglig i 5 dage

250 mg 1 gang daglig i 5 dage

250 mg efter hver dialyse over 5 dage

	Genital herpes hos immunkompetente voksne - episodisk behandling af recidiverende genital herpes

125 mg 2 gange daglig i 5 dage
	≥ 20

<20

Patienter i hæmodialyse
	125 mg 2 gange daglig i 5 dage

125 mg 1 gang daglig i 5 dage

125 mg efter hver dialyse over 5 dage

	Genital herpes hos immunkompromitterede voksne - episodisk behandling af recidiverende genital herpes
500 mg 2 gange daglig i 7 dage
	≥ 40

20-39

< 20

Patienter i hæmodialyse
	500 mg 2 gange daglig i 7 dage

500 mg 1 gang daglig i 7 dage

250 mg 1 gang daglig i 7 dage

250 mg efter hver dialyse over 7 dage

	Suppression af recidiverende genital herpes hos immunkompetente voksne
250 mg 2 gange daglig
	≥ 40

20-39

< 20

Patienter i hæmodialyse
	250 mg 2 gange daglig

125 mg 2 gange daglig

125 mg 1 gang daglig

125 mg efter hver dialyse

	Suppression af recidiverende genital herpes hos immunkompromitterede voksne

500 mg to gange daglig
	≥ 40

20-39

< 20

Patienter i hæmodialyse
	500 mg 2 gange daglig

500 mg 1 gang daglig

250 mg 1 gang daglig

250 mg efter hver dialyse



Patienter med nyreinsufficiens i hæmodialyse


Da 4 timers hæmodialyse resulterede i et op til 75 % fald i penciclovirkoncentrationerne i plasma, bør famciclovir indgives umiddelbart efter dialyse. De anbefalede dosisregimer for patienter i hæmodialyse er angivet i Tabel 1.


Patienter med leverinsufficiens


Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med let til moderat leverinsufficiens. Der findes ikke data vedr. patienter med alvorlig leverinsufficiens (se pkt. 4.4 og 5.2).


Ældre (≥ 65 år)


Dosisjustering er ikke nødvendig, med mindre nyrefunktionen er nedsat.


Børn og unge


Sikkerheden og effekten af famciclovir hos børn og unge under 18 år er ikke fastlagt. De tilgængelige data er beskrevet i pkt. 5.1 og 5.2.


Sorte patienter


En placebokontrolleret undersøgelse blandt immunkompetente sorte patienter med recidiverende genital herpes viste ingen forskel i virkning blandt patienter der fik 1000 mg famciclovir to gange daglig i én dag og placebo. Der var ingen uventede eller nye sikkerhedsmæssige fund i undersøgelsen af sorte patienter.


Den manglende effekt i regimet med endagsbehandling kan ikke ekstrapoleres til regimet med femdagsbehandling for recidiverende genital herpes (125 mg to gange daglig i fem dage) eller andre indikationer hos sorte patienter.


Indgivelsesmåde


Famciclovir ”Actavis” kan tages uafhængig af måltider (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af hjælpestofferne.


Overfølsomhed over for penciclovir.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Brug hos patienter med nyreinsufficiens


Dosisjustering er nødvendig hos patienter med nyreinsufficiens (se pkt. 4.2 og 4.9).


Brug hos patienter med leverinsufficiens


Famciclovir er ikke undersøgt hos patienter med alvorlig leverinsufficiens. Omdannelse af famciclovir til den aktive metabolit penciclovir kan være nedsat hos disse patienter, som resulterer i lavere penciclovirkoncentration i plasma, hvilket kan nedsætte famciclovirs virkning.


Brug ved behandling af zoster


Klinisk respons bør overvåges nøje, især hos immunkompromitterede patienter. Intravenøs antiviral behandling bør overvejes, hvis respons ved oraloral behandling ikke er tilstrækkelig.


Patienter med kompliceret herpes zoster, dvs. patienter med visceral indvirkning, disseminieret zoster, motoriske neuropatier, encefalitis og cerebrovaskulære komplikationer bør modtage intravenøs antiviral behandling.


Immunkompromitterede patienter med oftalmisk zoster eller patienter med høj risiko for dissiminering af sygdom og viserale organinvolvering bør behandles med intravenøs antiviral behandling.


Overførsel af genital herpes


Patienter bør rådgives om at undgå samleje, når de har symptomer, selv om behandling med et antiviral er påbegyndt. Ved suppressiv behandling med antivirale stoffer, er hyppigheden af virusafgivelse væsentlig nedsat. Overførelse er dog stadig mulig. I tillæg til behandling med famciclovir anbefales det derfor, at patienter dyrker sikker sex. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Virkning af andre lægemidler på famciclovir


Der er ikke påvist klinisk væsentlige interaktioner.


Samtidig brug af probenecid kan medføre øgede koncentrationer af penciclovir i plasma, famciclovirs aktive metabolit, gennem kompetitiv eliminering. Patienter, der får 500 mg famciclovir tre gange daglig sammen med probenecid, bør derfor overvåges for toksicitet. Hvis patienterne oplever alvorlig svimmelhed, somnolens, konfusion eller andre forstyrrelser i centralnervesystemet, kan det overvejes at reducere famciclovirdosis til 250 mg.


Famciclovir kræver aldehydoxidase for at kunne konverteres til den aktive metabolit penciclovir. Raloxifen har vist sig at være en potent hæmmer af dette enzym in vitro. Samtidig indgift af raloxifen kan påvirke dannelsen af penciclovir og således virkningen af famciclovir. Når raloxifen indgives samtidig med famciclovir, bør den kliniske effekt af den antivirale behandlinger overvåges.

4.6 Graviditet og amning


Graviditet


Der foreligger begrænset data (mindre end 300 graviditeter) om brugen af famciclovir hos gravide. På baggrund af disse begrænsede oplysninger, påviste den kumulative analyse af såvel prospektive of retrospektive graviditeter ikke, at produktet forårsager specifikke fosterskader eller medfødte anomali. Dyrestudier har ikke påvist embryotoksiske eller teratogene virkninger ved famciclovir eller penciclovir (famciclovirs aktive metabolit). Famciclovir bør kun bruges under graviditet, når de potentielle behandlingsfordele opvejer de mulige risici.


Amning


Det vides ikke, om famciclovir udskilles i modermælk. Dyreundersøgelser har vist, at penciclovir udskilles i brystmælk. Hvis moderens tilstand tilsiger behandling med famciclovir, kan det overvejes at stoppe amningen.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.   Patienter, som oplever svimmelhed, somnolens, konfusion eller andre forstyrrelser i centralnervesystemet, når de tager Famciclovir ”Actavis”, bør dog afholde sig fra at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Der er rapporteret om hovedpine og kvalme i kliniske undersøgelser. Disse bivirkninger var generelt lette eller moderate og opstod med lignende incidens hos patienter, der fik placebo. Alle øvrige bivirkninger er tilføjet efter markedsføring.

I alt 1.587 patienter har fået famciclovir ved de anbefalede doser i placebo-kontrollerede (n= 657) og aktiv-kontrollerede (n= 930) undersøgelser. Disse kliniske undersøgelser blev gennemgået retrospektivt med henblik på at finde en frekvenskategori for alle nedenstående bivirkninger. For bivirkninger, der på intet tidspunkt er observeret i disse undersøgelser, forventes den øvre grænse af konfidensintervallet ikke at være højere end 3/X (baseret på ”rule of three”), hvor X repræsenterer den samlede prøvestørrelse (n=1.587).

Bivirkninger (Tabel 2) er angivet i forhold til hyppighed, ved hjælp af følgende konvention: meget almindelige (( 1/10), almindelige ((1/100 til <1/10), ikke almindelige ((1/1.000 til <1/100), sjældne ((1/10.000 til <1/1.000), meget sjældne (<1/10,000).
	Blod og lymfesystem

Sjældne:
Trombocytopeni

Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelige:
Konfusion

Sjældne:
Hallucinationer

Nervesystemet

Meget almindelige:
Hovedpine

Almindelige:
Svimmelhed, somnolens

Mave-tarmkanalen

Almindelige:
Kvalme, emesis

Lever- og galdeveje

Almindelige:
Unormal leverfunktionstest

Sjældne:
Kolestatisk ikterus

Hud og subkutane væv

Almindelige:

Udslæt, pruritus

Ikke almindelige:
Urtikaria, alvorlige hudreaktioner* (fx. erytema multiforme, 

Steven-Johnson-syndrom, toksisk epidermal nekrolyse), 

angioødem (f.eks. ansigtsødem, øjenlågsødem, periobitalødem, 

ødem i svælget).


*Aldrig rapporteret i kliniske undersøgelser, kategorien er baseret på ”rule of three”.


Generelt tilsvarer de bivirkninger, der er rapporteret fra kliniske undersøgelser med immunkompromitterede patienter, de bivirkninger, der er rapporteret hos immunkompetente personer. Kvalme, emesis og unormale leverfunktionstest er rapporteret hyppigere, især ved høje doser.

4.9 Overdosering


Erfaringen med overdosis af famciclovir er begrænset.  I tilfælde af overdosis bør der gives passende støttende og symptomatisk behandling.


Akut nyresvigt er rapporteret som sjælden hos patienter med underliggende nyresygdom, hvor famciclovirdosis ikke er nedsat tilstrækkeligt i forhold til nyrefunktionen.


Penciclovir kan udskilles ved dialyse, og plasmakoncentrationen nedsættes med ca. 75 % efter 4 timers hæmodialyse.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: Nukleosider og nukleotider, ekskl. reverse transkriptasehæmmere


ATC-kode: J 05 AB 09

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Virkemåde:

Famciclovir er det oralorale prodrug af penciclovir. Famciclovir omdannes hurtigt in vivo til penciclovir, som har in vitro-aktivitet mod herpes simplex-vira (HSV type 1 og 2), varicella zoster-virus, Epstein-Bar-virus og cytomegalovirus.

Den antivirale effekt af oraloral famciclovir er påvist i adskillige dyreforsøgsmodeller. Denne effekt skyldes omdannelsen in vivo til penciclovir. I virusinficerede celler, fosforylerer den virale tymidinkinase (TK) penciclovir til et monofosfat, som efterfølgende omdannes til penciclovir-trifosfat ved cellulær kinase. Dette trifosfat forbliver i de inficerede celler i mere end 12 timer og hæmmer viral DNA-kædeelongering gennem kompetitiv hæmning med deoxyguanosin-trifosfat, som inkorporeres i det voksende virale DNA, hvilket bremser formering af viralt DNA. I uinficerede celler, der er behandlet med penciclovir, kan koncentrationen af penciclovir-trifosfat kun akkurat måles. Sandsynligheden for toksicitet i værtsceller hos pattedyr er derfor lav, og uinficerede celler har ringe sandsynlighed for at blive påvirket af terapeutiske koncentrationer af penciclovir.

Resistens

I lighed med aciclovir, er den mest almindelige form for resistens, der er fundet i HVS-stammer, en insufficiens i produktionen af tymidinkinaseenzymet (TK). Sådanne TK-insufficiente stammer forventes generelt at være krydsresistente over for såvel penciclovir og aciclovir.

Resultaterne fra 11 verdensomspændende kliniske undersøgelser med penciclovir (topiske eller intravenøse præparater) eller famciclovir hos immunkompetente eller immunkompromitterede patienter, herunder undersøgelser af op til 12 måneders behandling med famciclovir, har vist en lille generel hyppighed af penciclovir-resistente isolater: 0,2 % (2/913) hos immunkompetente patienter og 2,1 % (6/288) hos immunkompromitterede patienter. De resistente isolater blev primært fundet ved behandlingsstart eller hos en placebogruppe, hvor resistens kun opstod hos to immunkompromitterede patienter under eller efter behandling med famciclovir eller penciclovir.

Klinisk effekt
I placebo-kontrollerede og aktiv-kontrollerede undersøgelser af såvel immunkompetente som immunkompromitterede patienter med ukompliceret herpes zoster var famciclovir effektiv til fjernelse af læsioner. I en aktiv-kontrolleret klinisk undersøgelse viste famciclovir sig effektiv til behandling af oftalmisk zoster hos immunkompetente patienter.

Effekten af famciclovir hos immunkompetente patienter, der oplever primær episode af genital herpes, er påvist i tre aktiv-kontrollerede undersøgelser. Famciclovir har vist sig effektiv i to placebo-kontrollerede undersøgelser blandt immunkompetente patienter og en aktiv-kontrolleret undersøgelse blandt HIV-inficerede patienter med recidiverende genital herpes.

To placebo-kontrollerede 12-måneders undersøgelser blandt immunkompetente patienter med recidiverende genital herpes viste, at famciclovir-behandlede patienter opnåede en væsentlig reduktion i recidiv sammenlignet med placebo-behandlede patienter. Placebo-kontrollerede og ukontrollerede undersøgelser på op til 16 uger viste, at famciclovir var effektiv til suppression af recidiverende genital herpes hos HIV-inficerede patienter. Den placebo-kontrollerede undersøgelse viste, at famciclovir i væsentlig grad nedsætter andelen af dage med såvel symptomatisk og asymptomatisk HSV-udbredelse.

Pædiatrisk population
Famciclovir eksperimentelle oralorale granula blev evalueret hos 169 pædiatriske patienter i alderen 1 måned til ≤ 12 år. Ethundrede af disse patienter var 1 til ≤ 12 år og blev behandlet med famciclovir oralorale granula (dosis varierede fra 150 mg til 500 mg) enten to gange (47 patienter med herpes simplex-virusinfektioner) eller tre gange (53 patienter med varicella) om dagen i syv dage. De resterende 69 patienter (18 patienter 1 til ≤ 12 måneder, 51 patienter 1 til ≤ 12 år) deltog i enkeltdosis-farmakokinetik- og sikkerhedsstudier med brug af famciclovir oralorale granula (doser varierede fra 25 mg til 500 mg). Vægtbaserede famciclovirdoser blev valgt for at opnå systemisk eksponering af penciclovir tilsvarende den systemiske eksponering, der ses hos voksne efter indgift af 500 mg famciclovir. Ingen af disse undersøgelser medtog en kontrolgruppe. Det er derfor ikke muligt at konkludere på effekten af de undersøgte regimer. Sikkerhedsprofilen lignede den, der ses hos voksne. Den systemiske stofeksponering hos spædbørn < 6 måneder var dog lav, hvilket udelukker enhver vurdering af famciclovirs sikkerhed hos denne aldersgruppe.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Generelle karakteristika


Absorption 


Famciclovir er det oralorale prodrug af det antivirale, aktive stof penciclovir. Efter oraloral indgift absorberes famciclovir hurtigt og omfattende og konverteres til penciclovir. Biotilgængeligheden af penciclovir efter oraloral indgift af famciclovir var 77 %. Den gennemsnitlige plasmakoncentration af penciclovir efter 125 mg, 250 mg, 500 mg og 750 mg oraloral famciclovirdosis var hhv. 0,8 mikrogram/ml, 1,6 mikrogram/ml, 3,3 mikrogram/ml og 5,1 mikrogram/ml og fandt sted med en mediantid på 45 min efter dosis.


Tidskurver for plasmakoncentration af penciclovir er tilsvarende efter enkelte og gentagne doser (2 gange daglig og 3 gange daglig), hvilket indikerer, at der ikke akkumuleres penciclovir ved gentagne doser famciclovir.


Den systemiske tilgængelighed (AUC) af penciclovir fra oral famciclovir påvirkes ikke af fødeindtag.


Distribution


Penciclovir og dens 6-deoxy-precursor bindes dårligt (< 20 %) til plasmaproteiner.


Metabolisme og eliminering 

Famciclovir elimineres primært som penciclovir og dets 6-deoxy- precursor, som udskilles i urinen. Der er ikke fundet uændret famciclovir i urinen. Tubulær udskillelse bidrager til den renale eliminering af penciclovir. 


Penciclovirs terminale plasmahalveringstid efter både enkelte og gentagne doser famciclovir var ca. to timer.


Prækliniske undersøgelser har ikke vist potentiale for inducering af cytokrom P450-enzymer og hæmning af CYP3A4.


Karakteristika hos særlige populationer


Patienter med herpes zoster-infektion 

Ukompliceret herpes zoster-infektion ændrer ikke i væsentlig grad penciclovirs farmakokinetik målt efter oral indgift af famciclovir. Penciclovirs terminale plasmahalveringstid hos patienter med herpes zoster var hhv. 2,8 t og 2,7 t efter enkelte og gentagne doser famciclovir.


Personer med nyreinsufficiens


Den umiddelbare konstant for penciclovirsplasmaclearance, renalclearance og plasmaelimineringshastighed faldt lineært med faldet i nyrefunktion både efter enkelte og gentagne doser. Dosisjustering er nødvendig hos patienter med nyreinsufficiens (se pkt. 4.2).


Personer med leverinsufficiens


Let og moderat leverinsufficiens har ikke nogen indvirkning på omfanget af den systemiske tilgængelighed af penciclovir efter oral indgift af famciclovir. Der kræves ingen dosisjustering hos patienter med let til moderat leverinsufficiens (se pkt. 4.2 og 4.4). Penciclovirs farmakokinetik er ikke evalueret hos patienter med alvorlig leverinsufficiens. Omdannelse af famciclovir til den aktive metabolit penciclovir kan være nedsat hos disse patienter, hvilket kan resultere i lavere plasmakoncentrationer af penciclovir og således et fald i famciclovirs virkning.


Ældre patienter (≥ 65 år)


På baggrund af sammenligninger af tværstudier, var gennemsnitlig penciclovir-AUC ca. 30 % højere og renalclearance af penciclovir ca. 20 % lavere efter oral indgift af famciclovir hos ældre frivillige (65-79 år) sammenlignet med yngre frivillige. Denne forskel kan til dels skyldes forskellen i nyrefunktion de to grupper imellem. Dosisjustering på baggrund af alder er ikke nødvendig, medmindre nyrefunktionen er nedsat (se pkt. 4.2).


Pædiatrisk population 

Gentagne orale doser famciclovir (250 eller 500 mg tre gange daglig) til pædiatriske patienter (6-11 år), som er inficeret med hepatitis B havde ikke en mærkbar effekt på penciclovirs farmakokinetik sammenlignet med enkeltdosisdata. Der sås ingen akkumulering af penciclovir. Hos børn (1-12 år) med herpes simplex-virusinfektion eller varicelle, som fik enkeltdosis famciclovir (se pkt. 5.1), øgedes den umiddelbare penciclovirclearance med kropsvægt i et non-lineart forløb. Penciclovirs plasmaelimineringstid havde tendens til at falde med faldende alder fra et gennemsnit på 1,6 timer hos patienter i alderen 6-12 år til 1,2 timer hos patienter i alderen 1-< 2 år.


Køn 

Der er rapporteret om små forskelle i renal clearance af penciclovir mellem kvinder og mænd, som tilskrives kønsforskelle i nyrefunktion. Dosisjustering på baggrund af køn anbefales ikke.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Generel toksicitet 

Studier vedrørende sikkerhedsfarmakologi og toksicitet efter gentagne doser viste ingen særlig risiko for mennesker. 

Genotoksicitet 
Famciclovir er ikke fundet genotoksisk i en stor samling af in vivo og in vitro tests designet til at opdage genmutationer, kromosomal skade og reparerbar skade (repairable damage) på DNA. Penciclovir har, som andre stoffer i denne klasse, vist sig at forårsage beskadigelser på kromosomer, men forårsagede ikke genmutation i cellesystemer i bakterier eller pattedyr, og der blev ikke fundet tegn på øget DNA-repair in vitro. 

Karcinogenicitet 
Der var ikke øget forekomst af adenokarcinomer i mamma, en tumorform som ofte observeres hos den rottestamme, som bruges til karcinogenicitetsstudier. Der var ingen effekt på forekomsten af neoplasier hos hanrotter eller hos mus af begge køn. 

Reproduktionstoksicitet 

Der blev observeret nedsat fertilitet (inklusive histopatologiske ændringer i testikler, ændret sædmorfologi, nedsat sædkoncentration og sædmotilitet og reduceret fertilitet) hos hanrotter, der fik 500 mg/kg/dag. Der blev yderligere set degenerative forandringer i testikelepitelet i de generelle toksicitetsstudier. Dette fund var reversibelt og er også set ved andre stoffer i denne klasse. Dyrestudier har ikke vist negativ effekt på den kvindelige fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne: 


Prægelatiniseret stivelse


Natriumlaurylsufat


Cellulose, mikrokrystallinsk


Croscarmellosenatrium


Silica, kolloid vandfrit


Stearinsyre


Filmovertræk: 

Hypromellose (E464)


Titandioxid (E171)


Macrogol 4000


Macrogol 6000

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


2 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 30º C. 


Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Tabletterne leveres i blisterpakninger (PVC/PE/PVDC / aluminiumblister) 


Pakningsstørrelser:


125 mg: 10, 30, 56 tabletter


250 mg: 15, 21, 28, 30, 56 tabletter


500 mg: 14, 21, 30, 56 tabletter


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Actavis group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78 

220 Hafnarfjordur

Island

Repræsentant:

Actavis A/S

Ørnegårdsvej 16

2820 Gentofte

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


125 mg: 43392


250 mg: 43393


500 mg: 43394

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


8. juli 2009
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


11. oktober 2011
Famciclovir Actavis, filmovertrukne tabletter 125 mg, 250 mg og 500 mg.doc
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