Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/04740-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Aciclovir Noridem 250 mg prasok na infuzny roztok

Aciclovir Noridem 500 mg prasok na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka obsahuje sodnu sol’ acikloviru, co zodpoveda 250 mg acikloviru.
Kazda injekéna liekovka obsahuje sodnu sol’ acikloviru, ¢o zodpoveda 500 mg acikloviru.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Tento liek obsahuje 1,14 mmol (alebo 26,1 mg) sodika v injek¢nej lickovke.
Tento liek obsahuje 2,27 mmol (alebo 52,2 mg) sodika v injekénej liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny roztok.

Biely az bezfarebny prasok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Aciclovir Noridem je indikovany u pacientov s imunosupresiou:

- na infekcie spdsobené virusom Varicella zoster (VZV)
- na liecbu a profylaxiu infekcie sposobenej virusom Herpes simplex (HSV)

Aciclovir Noridem je indikovany u imunokompetentnych pacientov na:
VZV infekcie

- nazavazny pasovy opar v dosledku rozsahu 1ézii alebo ich schopnost’ou progresie

- navaricella u novorodencov

- pre novorodencov pred akoukol'vek vyrazkou, ak sa ovcie kiahne objavili u matky v priebehu
5 dni pred a 2 dni po porode

- na zavazné formy ov¢ich kiahni u deti mladsich ako 1 rok

- na komplikované ov¢ie kiahne, najma varicella pneumonia

HSV infekcie

- mnazavaznu primarnu infekciu genitalneho herpesu

- na liecbu akutnej herpetickej gingivostomatitidy, ak funkény diskomfort znemoziiuje peroralnu
liecbu

- na Kaposiho-Juliusbergovu dermatitidu (eczema herpeticum)

- na liecbu herpetickej meningoencefalitidy

- na neonatalny herpes



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/04740-ZME

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dévkovanie pacientom s normdlnou funkciou obliciek je uvedené nizSie. Pacientom s abnormélnou
funkciou obliciek sa davka upravi podl'a zavaznosti poruchy funkcie oblic¢iek (pozri Cast’ ,,Pacienti
s poruchou funkcie obli¢iek®).

Pre odporucania ohl'adom doby trvania lie¢by, pozri Cast’ ,,Doba trvania liecby*.

Davka pacientom s normalnou funkciou obliciek

Dospeli a dospievajuci (> 12 rokov)

- infekcie sposobené virusom Varicella zoster (VZV): 10 mg/kg kazdych 8 hodin; 10 — 15 mg/kg
kazdych 8 hodin tehotnym zenam:;

- infekcie spdsobené virusom Herpes simplex (HSV) (okrem meningoencefalitidy): 5 mg/kg
kazdych 8 hodin.

- Herpetickd meningoencefalitida: 10 mg/kg kazdych 8 hodin.

Pediatricka populdcia

Detom starsim ako 3 mesiace

- HSV infekcie (okrem meningoencefalitidy) alebo VZV infekcie: 10 mg/kg kazdych 8 hodin,
priCom maximalna davka je 400 mg kazdych 8 hodin.

- HSV meningoencefalitida alebo VZV infekcia u deti s imunosupresiou: 20 mg/kg kazdych
8 hodin, pricom maximalna davka je 800 mg kazdych 8 hodin.

Novorodenci
- pri znamom alebo suspektnom neonatalom herpese je odporacany rezim 20 mg/kg telesnej
hmotnosti intravendzne kazdych 8 hodin po dobu 21 dni pre diseminované a CNS choroby alebo

14 dni pri ochoreni obmedzenom na kozu a sliznice.

Davka u pacientov s poruchou funkcie obliciek

Interval medzi dvomi davkami a davka samotna sa ur¢i podla klirensu kreatininu v ml/min pre
dospelych a dospievajucich a v ml/min/1,73 m? u dojéiat a deti mladsich ako 13 rokov. Opatrnost’ sa
odportca pri intraven6znom podavani acikloviru pacientom s poruchou funkcie obli¢iek. Takymto
pacientom je potrebné venovat’ osobitnil pozornost’ zabezpecenim dostato¢ného prijmu tekutin.

Odporutcaju sa nasledujuce tpravy davkovania:

Odporucand uprava davkovania dospelym a dospievajiicim > 12 rokov s poruchou funkcie obliciek:

Klirens kreatininu Odporicana davka a frekvencia davky podPla indikacie
HSYV alebo VZYV infekcie VZV infekcie
(okrem meningoencefalitidy) u imunokompromitovanych
pacientov alebo herpeticka
meningoencefalitida
25 — 50 ml/min 5 mg/kg telesnej hmotnosti 10 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 12 hodin kazdych 12 hodin
10 — 25 ml/min 5 mg/kg telesnej hmotnosti 10 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 24 hodin kazdych 24 hodin
0 (antria) az 10 ml/min 2,5 mg/kg telesnej hmotnosti 5 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 24 hodin kazdych 24 hodin
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hemodialyzovani pacienti

2,5 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 24 hodin a po
hemodialyze

5 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 24 hodin a po
hemodialyze

Odporucand uprava davkovania novorodencom, dojcatim a det’om vo veku od 3 mesiacov do
12 rokov s poruchou funkcie obliciek:

Klirens Kkreatininu
(mL/min/1.73 m?)

Odporiucana davka a frekvencia davky podla indikacie

HSYV alebo VZV infekcie
(okrem meningoencefalitidy)

VZV infekcie

u imunokompromitovanych
pacientov alebo herpeticka
meningoencefalitida alebo
neonatalny herpes

25 — 50 ml/min/1,73 m?

10 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 12 hodin

20 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 12 hodin

10 — 25 ml/min/1,73 m?

5 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 12 hodin

10 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 12 hodin

0 (anuria) az
10 ml/min/1,73 m?

2,5 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 12 hodin

5 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 12 hodin

hemodialyzovani pacienti

2,5 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 12 hodin po
hemodialyze

5 mg/kg telesnej hmotnosti
kazdych 12 hodin po
hemodialyze

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa ma zvazit' moznost’ poruchy funkcie obli¢iek a davkovanie sa ma upravit
podl’a klirensu kreatininu (pozri ¢ast’ ,,Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek®).
Ma sa zabezpecit’ dostatocny prijem tekutin.

Obézni pacienti

U obéznych pacientov, ktorym sa podava aciklovir intravendzne, na zéklade ich skuto¢nej telesnej
hmotnosti, sa m6ézu dosiahnut’ vyssie plazmatické koncentracie. Preto je potrebné zvazit’ zniZenie
davky u obéznych pacientov, najmé u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u starSich

pacientov.

Trvanie lieCby

DiZka lie¢by je zvy&ajne 5 dni, ale mdZe sa upravit v zavislosti od stavu pacienta a odpovede na

1ie;ébu.
Dlzka lieCby je:

- 8 —10 dni pri infekcidch virusom Varicella zoster
- 10 dni na lieCbu herpetickej meningoencefalitidy; musi sa upravit’ podl'a stavu pacienta a jeho

odpovede na liecbu

- 5—10 dni pri inych infekcidch virusom Herpes simplex
- 14 dni pri liecbe neonatalneho herpesu na mukokutanne infekcie (koza/oko/usta)
- 21 dni na liecbu neonatalneho herpesu pre diseminované ochorenie alebo ochorenie centralneho

nervového systému.

Trvanie profylaktickej lie¢by s Aciclovirom Noridem je uréené dizkou rizikového obdobia.

Spdsob podavania

Len na intravenozne pouZitie:

Kazda davka sa ma podavat’ pomaly intravenozne (pumpou alebo infiziou) po dobu minimalne

jednej hodiny.

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo — aciklovir alebo valaciklovir alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia

Tento liek nepredstavuje liecbu ani profylaxiu post-zoster bolesti.

Stubezné uzivanie inych nefrotoxickych liekov zvysuje riziko poruchy funkcie oblic¢iek. Pri podavani
acikloviru IV s inymi nefrotoxickymi liekmi je potrebna opatrnost’.

Pri nastupe bolesti oblic¢iek sa musi zvazit’ porucha funkcie obli¢iek a prerusenie liecby.

Opatrenia pri pouzivani

Stav hydratécie pacienta

Musi sa zabezpecit’ dostato¢ny prijem tekutin najmé u pacientov s rizikom dehydratéacie, najmé u
starSich pacientov, ako aj u pacientov, ktori dostavaju aciklovir intravendzne alebo vysoké davky
peroralneho acikloviru.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek a starSi pacienti

Aciklovir sa vylucuje oblickami, preto sa musi davka upravit’ podl’a klirens kreatininu (pozri Cast’ 4.2).
U starsich pacientov existuje pravdepodobnost’ znizenej funkcie obli¢iek, a preto sa u tejto skupiny
pacientov musi zvazit’ potreba zniZenia davky.

Neurologické poruchy (pozri Cast’ 4.8) sa pravdepodobne vyskytuju Castejsie u pacientov s poruchou
funkcie obliciek a u starSich pacientov s potencidlne zniZzenou funkciou obliciek.

Starsich pacientov a/alebo pacientov s poruchou funkcie je potrebné dokladne monitorovat’ na
pritomnost’ tychto neziaducich neurologickych ucinkov, ktoré si zvycajne po preruseni lieCby
reverzibilné (pozri Cast’ 4.8).

Opatrenia suvisiace s intravenoznym podavanim

Intraven6zne davky sa musia podavat’ ako inflizia trvajica po dobu miniméalne jednej hodiny, aby sa
zabranilo vyzrazaniu acikloviru v obli¢kach; treba sa vyhnuat rychlym alebo bolusovym injekciam.

Pri podavani prostrednictvom infizneho vaku sa musi rekonstituovany roztok acikloviru zriedit’,
pricom treba davat’ pozor, aby sa neprekrocila maximalna koncentracia acikloviru 5 mg/ml na vak
(pozri Casti 4.8 a 6.6).

Pacientom, ktori dostdvaju aciklovir vo vysokych davkach vo forme intravendznej infuzie (napriklad
na liecbu herpetickej encefalitidy), je potrebné venovat’ osobitnii pozornost’ funkcii obliciek, najmé ak
su pacienti dehydratovani alebo maji poskodent funkciu obli¢iek. Rekonstituovany roztok acikloviru
na intravendznu infiziu ma priblizné pH 11,0 a nesmie sa podavat’ peroralne.

Pri injekénom podavani acikloviru boli hlasené pripady chyb v riedeni. Pri podévani acikloviru
prostrednictvom infizneho vaku je délezité prisne dodrziavat’ postupy na rekonstiticiu a riedenie
(pozri Cast’ 6.6).

PrediZen4 liecba

Predlzena liecba alebo opakované podavanie acikloviru u pacientov s tazkou imunosupresiou moze
viest k selekcii virusovych kmenov so znizenou citlivostou na aciklovir, o moze viest’ k
nedostato¢nej odpovedi na pokracujticu lie¢bu aciklovirom (pozri ¢ast’ 5.1).
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Pomocnad latka so zndmym 0¢inkom

250 mg injek¢na liekovka
Tento liek obsahuje 26,1 mg sodika v injek¢ne;j liekovke, ¢o zodpoveda 1,3 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelého.

500 mg injek¢na liekovka
Tento liek obsahuje 52,2 mg sodika v injek¢ne;j liekovke, ¢o zodpoveda 2,6 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelého.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombinacie, ktoré je potrebné vziat’ do ivahy

- Iné nefrotoxicke lieky

Riziko zvysenej nefrotoxicity

Subezné uzivanie liekov s inherentnou renalnou toxicitou zvysuje riziko nefrotoxicity. Ak je takato
kombinacia nevyhnutna, musia sa dokladnejsie sledovat’ testy funkcie obliciek.

Osobitna opatrnost’ (s monitorovanim zmien funkcie obli¢iek) je potrebna aj pri sibeznom
intravenoznom podavani acikloviru s lieckmi, ktoré ovplyviiujti iné aspekty fyzioldgie obliciek
(napriklad cyklosporin alebo takrolimus).

- Interakcie s inymi liekmi v désledku kompeticie o renalnu sekréciu

Aciklovir sa vylucuje do mocu hlavne v nezmenenej forme aktivnou renalnou tubularnou sekréciou.
Akakol'vek subezna liecba, ktora konkuruje tomuto mechanizmu, méze zvysit’ plazmatické
koncentracie acikloviru. Probenecid a cimetidin zvysuju AUC acikloviru tymto mechanizmom

a znizuju renalny klirens acikloviru.

Vzhl'adom na Siroky terapeuticky index acikloviru v§ak nie je potrebna ziadna Gprava davky.

U pacientov dostavajucich intravendzny aciklovir je potrebna opatrnost’ pri sibeznom podévani
liekov, ktoré konkuruju acikloviru pri eliminacii, z ddvodu mozného zvysenia plazmatickych hladin
jedného alebo vSetkych tychto liekov alebo ich metabolitov.

Pozorovalo zvySenie plazmatickych hodndt AUC acikloviru a neaktivneho metabolitu mofetil-
mykofenolatu , imunosupresiva pouzivaného u transplantovanych pacientov, pri subeznom podavani
tychto lieckov.

- Litium

Ak sa litium podava subezne s vysokymi davkami acikloviru intravnézne, ma sa starostlivo
monitorovat’ sérové litium kvoli potencialnej toxicite litia.

- Teofylin

V klinickej $tadii vykonanej u 5 muzskych subjektov pocas subezné¢ho podavania s aciklovirom sa
preukazalo priblizne 50 % zvySenie AUC celkového podaného teofylinu. Pri sibeznom podavani
s aciklovirom sa odporuca stanovenie plazmatickych koncentracii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Studie na zvieratach preukézali teratogénny ti¢inok u jedného druhu a pri vel'mi vysokych davkach.
Avsak systémové podavanie acikloviru v medzinarodne uznavanych standardnych testoch
nenaznacuje priame alebo nepriame Skodlivé ucinky vzhl'adom na reproduként toxicitu (pozri Cast’
5.3).
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Post-marketingovy register sledovania tehotnych Zien dokumentuje vysledky pouZzivania ktorejkol'vek
liekovej formy acikloviru. Vysledky z tohto nepoukazuji na zvyseny vyskyt vrodenych chyb pri
ucastnikoch vystavenych acikloviru v porovnani s beznou populaciou a vrodené chyby neboli jednotné
ani rovnakého typu, aby bolo mozné ngjst’ spolo¢n pric¢inu.

Absenciu rizika by vSak overili iba epidemiologické studie.

O pouziti acikloviru sa ma uvazovat’ len vtedy, ak potencidlny prinos prevazi moznost' neznamych
rizik.

Dojcenie

Po peroralnom podani 200 mg acikloviru pitkrat denne bola stanovend hodnota acikloviru v
materskom mlieku v koncentracii od 0,6 do 4,1-nasobku prislusnych plazmatickych hladin. Tieto
hladiny by mohli potencialne vystavit’ dojcata davke acikloviru az do 0,3 mg/kg telesnej
hmotnosti/den. Z tohto dovodu je potrebna opatrnost’ pri poddvani acikloviru doj¢iacim zenam.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o G¢inku acikloviru na plodnost’ Zien.

V stadii s 20 muzskymi pacientmi s normalnym poctom spermii sa preukazalo, ze perordlne podavany
aciklovir v davkach az 1 g denne po dobu az Siestich mesiacov nema klinicky vyznamny vplyv na
pocet, motilitu alebo morfologiu spermii. Zistenia zo $tudii fertility na zvieratach su zahrnuté v Casti
5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Intravendzny aciklovir je zvy€ajne podavany hospitalizovanym pacientom, a preto informéacie
o schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje nie st zvy¢ajne relevantné.

Neboli vykonané ziadne §tadie, ktoré by sledovali vplyv acikloviru na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Kategorie frekvencie spojené s neziaducimi udalostami uvedenymi nizsie boli stanovené na zaklade
udajov z klinickych $tudii na klasifikaciu neziaducich reakcii s vedomim, ze tento vyskyt sa moze lisit
v zavislosti od indikécie.

Frekvencia inych neziaducich reakcii sa nedala odhadnut’ zo spontannych hlaseni z dovodu nedostatku
vhodnych udajov na vypocet ich frekvencie.

Zisten¢ frekvencie vyskytu neziaducich udalosti su zoradené podla nasledujucej konvencie:

vel'mi Casté (> 1/10)

casté (> 1/100 az < 1/10)

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

vel'mi zriedkavé ( < 1/10 000)

nezname (frekvencia sa neda odhadntt’ z dostupnych tdajov)

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Neznama frekvencia: trombocytopénia, leukopénia.

Poruchy imunitného systému:

Neznama frekvencia: anafylaktické reakcie.

Poruchy nervového systému:
Neznama frekvencia: bolest” hlavy, pocit opitosti.
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Poruchy rovnovahy, ataxia a dysartria mézu byt’ spojené alebo pozorované izolovane a naznacuji
cerebelarny syndrom.

Niekedy st mozné zavazné neurologické poruchy, ktoré mézu odrazat’ symptomy encefalopatie a
zahfiiaju zmétenost, nepokoj, tras, myoklonus, kf¢e, halucinacie, psychdzu, ospalost’ a kdmu.

Tieto zvycCajne ustipia po preruseni liecby.

Tieto neurologické priznaky sa zvyc€ajne pozoruju u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ktori
dostali davky vyssie ako odporucané ddvkovanie, alebo u starSich pacientov (pozri Cast’ 4.4). Mézu sa
vSak pozorovat’ pri absencii tychto prispievajtcich faktorov. Pritomnost’ tychto priznakov by mala
spustit’ vySetrenie mozného predavkovania (pozri ¢ast’ 4.9).

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina:

Neznama frekvencia: dyspnoe.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Casté: nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest:

Casté: reverzibilné zvysenie sérového bilirubinu a pe¢eniovych enzymov.

Neznama frekvencia: akatne poskodenie pecene.

Poruchy koze a podkoZného tkaniva:

Casté: svrbenie, vyrazka, zihl'avka

Izolované pripady angioedému

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest:

Casté: zvysené hodnoty modoviny a kreatininu v krvi.

Predpoklada sa, Ze nahly vzostup hladin mocoviny a kreatininu v krvi suvisi s maximalnymi
koncentraciami v krvnej plazme a stavom hydratacie pacienta. Aby sa predislo tomuto G¢inku, liek je
potrebné podavat’ pomalou infuziou po dobu jednej hodiny a nie formou intravenéznej bolusovej
injekcie (pozri Cast’ 4.2).

Neznama frekvencia: akatne zlyhanie obli¢iek, najma u starSich ucastnikov alebo u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek pri prekroceni davky, bolest’ obliciek.

Bolest’ oblic¢iek mdze byt’ spojena s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Riziko akutneho zlyhania obli¢iek zvySuje kazda situdcia predavkovania a/alebo dehydratacie alebo
kombindcia s nefrotoxickymi liekmi. Tieto rizikové faktory by sa mali vySetrit’ bez ohl'adu na vek
pacienta.

Riziku poruchy funkcie obli¢iek mozno predist’ dodrziavanim davkovania, bezpe¢nostnych opatreni
pri pouzivani (najmé udrziavanim primeranej hydratacie) a pomalou rychlostou podavania (pozri Casti
4.2,4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Casté: Zapalové kozné 1ézie alebo flebitida v mieste vpichu, ktoré mézu vynimocne viest’ k nekroze, v
pripade extravazacie alebo nedostato¢ného zriedenia roztoku.

Tieto zapalové 1ézie suvisia s alkalickym pH tohto lieku.

Neznama frekvencia: inava, horacka.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky

Predavkovanie intravendznym aciklovirom viedlo k zvyseniu hodndt sérového kreatininu, mocoviny v
krvi a naslednému zlyhaniu obli¢iek. V suvislosti s predavkovanim boli hlasené poruchy nervového
systému zahfiajice zmétenost’, halucinécie, agitaciu, zachvat a komu.

Liec¢ba

U pacientov je nutné sledovat’ prejavy toxicity.
Predavkovanie tymto lieckom mozno zvladnut' hemodialyzou, nakol’ko hemodialyza vyznamne zvysuje
odstranovanie acikloviru z krvi.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: priamo posobiace antivirotikd, nukleozidy a nukleotidy s vynimkou
inhibitorov reverznej transkriptazy, ATC kod: JOSABO1.

Aciklovir je $pecificky inhibitor herpes virusu s in vitro aktivitou proti virusu Herpes simplex typu 1 a
2 a virusu Varicella zoster (VZV).

Aciklovir po fosforylacii na aciklovir-trifosfat inhibuje syntézu virusovej DNA. Prvy stupen
fosforylacie je sprostredkovany vylu¢ne $pecifickym virusovym enzymom.

V pripade virusov HSV a VZV je tymto enzymom virusova tymidinkinéza, ktora je pritomnad iba v
bunkach infikovanych virusom.

Fosforylacia aciklovir-monofosfatu na di- a trifosfat je sprostredkovana bunkovymi kinazami.
Aciklovir-trifosfat je selektivny kompetitivny inhibitor virusovej DNA polymerazy a zaclenenie tohto
nukleozidového analdgu zastavi predlZzovanie retazca DNA, ¢im sa prerusi syntéza virusovej DNA.
Virusova replikacia je tak zablokovana.

Vd’aka svojej dualnej selektivite aciklovir nezasahuje do metabolizmu zdravych buniek.

Studia velkého poétu klinickych izolatov pocas kurativnej alebo preventivnej lie¢by aciklovirom
ukazala, ze zniZenie citlivosti na aciklovir je u imunokompetentnych ucastnikov extrémne zriedkavé.
U imunokompromitovanych G¢astnikov (ako st prijemcovia transplantovanych organov a kostnej
drene, ucastnici, ktori dostavajii chemoterapiu rakoviny a ucastnici infikovani virusom l'udske;j
imunodeficiencie (HIV)), sa obcas zistila znizena nachylnost’.

Pozorované zriedkavé pripady rezistencie sl vo vS§eobecnosti sposobené nedostato¢nou virusovou
tymidinkinazou a prejavuju sa nizSou virulenciou. Pozorovalo sa niekol’ko pripadov znizene;j citlivosti
na aciklovir po zmenach bud’ tymidinkinazy alebo virusovej DNA polymerazy. Virulencia tychto
virusov sa nezda byt zmenena.

Klinickeé studie

Neexistuj ziadne informacie o u¢inku peroralnych alebo injekénych (intravenéznych) foriem
acikloviru na plodnost’ u zien.

V stadii s 20 muzskymi pacientmi s normalnym poctom spermii sa nepreukazalo, Ze peroralne
podavany aciklovir v davkach do 1 g denne po dobu az Siestich mesiacov ma klinicky vyznamny
vplyv na pocet, motilitu alebo morfoldgiu spermii.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Aciklovir sa ¢revom absorbuje len CiastoCne.

Po davkach 200 mg acikloviru podavanych kazdé styri hodiny dospelym dosiahnu maximalne
priemerné koncentracie v rovnovdznom stave (Cssmax) 0,7 pg/ml (3,1 pM).

Po podani davok 400 mg a 800 mg dospelym kazdé Styri hodiny sa pozorovalo zvysenie Cgsmax
proporcionalne nizsie ako davka, pricom rychlosti dosahovali 1,2 a 1,8 ug/ml (5,3 a 8§ uM).

Distribtcia

Aciklovir sa distribuuje do tkaniv vratane mozgu, obli¢iek, plic, pecene, svalov, vaginalnych sekrétov
a herpetickej vezikularnej tekutiny.

Priemerny distribu¢ny objem 26 1 ukazuje, Ze aciklovir sa distribuuje prostrednictvom celkového
objemu vody v tele. Zdanlivé hodnoty po peroralnom podani (Vd/F) sa pohybuju od 2,3 do 17,8 1/kg.
Aciklovir sa relativne slabo viaze na plazmatické proteiny (9 — 33 %), a preto sa nepredpokladaju
liekové interakcie na vdzbovom mieste.

Hladiny acikloviru v mozgovomiechovom moku zodpovedaju priblizne 50 % z prislusnej hladiny v
plazme.

Biotransformécia

Aciklovir sa vylucuje hlavne oblickami v nezmenenej forme. 9-(karboxy-metoxymetyl)guanin, hlavny
metabolit acikloviru, predstavuje priblizne 10 — 15 % davky vylicenej mocom.

Eliminacia

Priemerna systémova expozicia (ASCO0-w0) acikloviru sa pohybuje medzi 1,9 a 2,2 ug*h/ml po davke
200 mg. U dospelych je terminalny plazmaticky pol¢as acikloviru po intravendéznom podani acikloviru
priblizne 2,9 hodiny. Renalny klirens acikloviru (CLr=14,3 1/h) je ovela vyssi ako klirens kreatininu,
¢o ukazuje, ze tubularna sekrécia spolu s glomerularnou filtraciou pomaha eliminovat’ liek oblickami.
Polcas a celkovy klirens acikloviru zavisi od funkcie oblic¢iek. V désledku toho sa odportca
prisposobit’ davkovanie pacientom s poruchou funkcie obli¢iek. Terminalny plazmaticky polcas u
novorodencov (0 - 3 mesiace) lieCenych davkami 10 mg/kg podédvanymi ako jednohodinova inflzia
kazdych 8 hodin bol 3,8 hodiny.

U starSich jedincov sa celkovy telesny klirens znizuje so zvySujucim sa vekom a je spojeny so
znizenym klirensom kreatininu, hoci v plazmatickom terminalnom polc¢ase je len mala zmena.

U pacientov s chronickym zlyhanim obli¢iek bol priemerny terminalny pol¢as 19,5 hodiny. Priemerny
pol¢as acikloviru bol 5,7 hodiny po¢as hemodialyzy. Plazmatické hladiny acikloviru sa pocas dialyzy
znizili priblizne o 60 %.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Mutagenita
Vysledky $irokého spektra testov mutagenity in vitro a in vivo naznacili, Ze aciklovir nepredstavuje

genetické riziko pre ¢loveka.

Karcinogenita
V dlhodobych stadiach na mysiach a potkanoch sa aciklovir neprejavil ako karcinogénny.

Teratogenita
Systémové podavanie acikloviru v medzinarodne akceptovanych Standardnych testoch nepreukazalo

embryotoxické ani teratogénne ucinky na kraliky, potkany ani mysi.
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V nestandardnom teste na potkanoch sa pozorovali abnormality plodu, ale iba pri tak vysokych
subkutannych davkach, ktoré by boli toxické pre matku. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je
jednoznacny.

Fertilita
Iba pri davkach acikloviru, ktoré boli vyrazne vyssie ako odporti¢ané terapeutické hodnoty, boli
hlasené u potkanov a psov zvicsa reverzibilné neziaduce u€inky na spermatogenézu suvisiace s

celkovou toxicitou. Dvojgeneracné Studie na mySiach neodhalili ziadny vplyv (peroralne podavaného)
acikloviru na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxid sodny (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov

Po rekonstitucii pre 250 mg

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukdzana po dobu 24 hodin pri 25 °C apri 2 - 8 °C
po rozpusteni v 10 ml vody na injekcie alebo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Po rekonstitucii pre 500 mg

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana po dobu 24 hodin pri 25 °C a pri 2 - 8 °C
po rozpusteni v 20 ml vody na injekcie alebo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Po riedeni pre 250 mg

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazand po dobu 12 hodin pri 25 °C pri
koncentracii acikloviru 2,5 mg/ml po zriedeni kompatibilnymi roztokmi uvedenymi v Casti 6.6.

Po riedeni pre 500 mg

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana po dobu 12 hodin pri 25 °C pri
koncentracii acikloviru 5 mg/ml po zriedeni kompatibilnymi roztokmi uvedenymi v Casti 6.6.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’, ak sposob rekonstiticie a riedenia nevylucuje
riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pred
pouzitim zodpoveda pouzivatel

Akykol'vek nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

250 mg: Sklenend injekéna liekovka s brombutylovou gumovou zétkou a hlinikovym uzaverom
s tmavomodrym plastovym odnimatel'nym (flip-off) vieCkom.
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500 mg: Sklenena injek¢éna liekovka s brombutylovou gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom so
zltym plastovym odnimatel'nym (flip-off) vieckom.

Velkosti balenia: 1, 5 alebo 10 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Musi sa pripravit’ bezprostredne pred pouzitim. Akykol'vek nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Rekondtiticia

Aciclovir Noridem sa ma rekonstituovat’ pouzitim nasledujucich objemov bud’ vody na injekciu alebo
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), za vzniku roztoku obsahujuceho 25 mg
acikloviru na 1 ml:

Objem rozpustadla potrebného na rekonstituciu
250 mg injek¢éna liekovka 10 ml
500 mg injek¢na liekovka 20 ml

Z vypocitanej davky urcite vhodny pocet a silu injekénych liekoviek, ktoré sa pouziji.

Na rekonstitaciu kazdej injek¢nej liekovky pridajte odporii¢any objem infizneho roztoku a jemne fiou
potraste, az kym sa obsah injekcnej liekovky uplne nerozpusti. Rekonstituovany roztok je Ciry

a bezfarebny az bledozlty. Cas potrebny na rekonstitiiciu je jedna minuta.

Podavanie
Potrebna davka Acicloviru Noridem sa ma podavat’ pomalou intraven6znou infiziou pocas jednej
hodiny.

Po rekonstiticii sa Aciclovir Noridem méze podavat’ infuznou pumpou s regulovanou rychlostou.
Alternativne sa rekonstituovany roztok moze d’alej riedit’ na koncentraciu acikloviru nie vac¢siu ako
5 mg/ml (0,5 % m/V) na infuzne podavanie.

Pridajte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku k vybranému infiznemu roztoku, ako je
odportcané nizsie, a dobre nim potraste, aby sa zabezpecilo primerané zmiesSanie.

Pre deti a novorodencov, kde sa odportica drzat’ objem infizneho roztoku na minime, sa odporaca, aby
riedenie bolo zalozené na 4 ml rekonstituovaného roztoku (100 mg acikloviru) pridaného k 20 ml
infizneho roztoku.

Pre dospelych sa odporuaca, aby sa pouzivali infizne vaky, ktoré obsahuja 100 ml infizneho roztoku,
aj ked’ sa tym dosiahne koncentracia acikloviru podstatne pod 0,5 % m/V. TakZe jeden 100 ml infuzny
vak sa moze pouzit’ pre akikol'vek davku medzi 250 mg a 500 mg acikloviru (10 a 20 ml
rekonstituovaného roztoku), ale druhy vak sa musi pouzit’ pre ddvku medzi 500 mg a 1000 mg.

Ak je Aciclovir Noridem riedeny v stlade s odpori¢anymi postupmi, je zndme, Ze je kompatibilny
s nasledujicimi infiznymi roztokmi:

- injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 % )

- intravendzna infuzia chloridu sodného (0,45 % m/V)

- intravendzna infuzia chloridu sodného (0,18 % m/V) a glukozy (4 % m/V)

- intravendzna infuzia chloridu sodného (0,45 % m/V) a glukoézy (2,5 % m/V)

- intravendzna infuzia mlieCnanu sodného (Hartmannov roztok)
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Ak sa Aciclovir Noridem riedi v stilade s vysSie uvedenym postupom, koncentracia acikloviru nebude
vyssia ako 0,5 % m/V.

PretoZe nie je pritomna Ziadna antimikrobialna konzervacna latka, rekonstitucia a riedenie sa musia
vykonat’ za Gplne aseptickych podmienok bezprostredne pred pouzitim a vSetok nepouzity roztok sa
musi zlikvidovat.

Rekonstituované alebo riedené roztoky sa nemaji uchovévat’ v chladnicke.

Ak sa v roztoku pred infiziou alebo pocas nej objavi vidite'né zakalenie alebo krystalizacia, liek sa
ma zlikvidovat.
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