Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/03869-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Telviran 400 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda 400 mg tableta obsahuje 400 mg acikloviru.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.
Biele alebo takmer biele, podlhovasté tablety s deliacou ryhou na jednej strane. Tableta sa mdze
rozdelit’ na rovnaké davky.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Telviran je indikovany v tychto pripadoch:
e liecba infekcii sliznic a koze spdsobenych virusom Herpes simplex (HSV), vratane primarnej aj
recidivujucej infekcie herpes genitalis (okrem novorodeneckej infekcie HSV a zavaznych infekcii

HSV u imunokompromitovanych deti),

e supresia (prevencia recidivy) rekurentnych infekcii Herpes simplex u pacientov s normalnym
imunitnym systémom,

e profylakticka lie¢ba infekcii HSV u pacientov s oslabenym imunitnym systémom,

e lietba infekcii sposobenych virusmi Herpes zoster a Varicella-zoster (VZV). Stadie preukazali,
ze vCasna lieCba pasového oparu aciklovirom ma priaznivy vplyv na bolest’ a dokaze znizit
incidenciu postherpetickej neuralgie (zosterova bolest).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pri primarnom aj rezidualnom ochoreni sa ma lieCba zacat’ pri prvych prejavoch a priznakoch infekcie
(napr. bolest’, mravcenie alebo pichanie, s¢ervenanie).

Davkovanie

Dospeli

Pri liecbe HSV infekcie:

Odporacana denné davka je 1 g (5 x 200 mg, mozno ich pripravit’ rozpolenim 400 mg tablety). Tuto
dennu davku treba uzivat’ pocas dita v jednotlivych davkach kazdé 4 hodiny pocas najmenej piatich
dni. V pripade zavaznej primarnej infekcie sa mdze trvanie lieCby predlzit na 10 dni.

Pacienti s naruSenym imunitnym systémom alebo pacienti s malabsorpciou mézu dostavat’ vyssie
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denné davky, az do 2 g (5 x 400 mg) alebo sa moéze zvazit intravendzne podavanie.

Pri liecbe rekurentnej HSV infekcie u pacientov s normalnym imunitnym systémom.:

Odporucana denna davka je 800 mg (v jednotlivych styroch 200 mg davkach kazdych 6 hodin, mozno
ich pripravit’ rozpolenim 400 mg tablety). Mnohi pacienti mézu prejst’ na vhodnejsie podévanie

400 mg Telviranu dvakrat denne v priblizne dvandsthodinovych intervaloch. U niektorych pacientov
moze infekcia nanovo vypuknut pri celkovej dennej davke 800 mg acikloviru. Dlhodob4 liecba sa ma
prerusit’ kazdych 6 az 12 mesiacov, aby sa mohla znovu vyhodnotit’ potreba jej d’alSieho
pokracovania.

Pri profylaktickej liecbe HSV infekcie u pacientov s oslabenym imunitnym systemom:

Odporucana denna davka je 800 mg (200 mg kazdych 6 hodin, mozno ich pripravit’ rozpolenim
400 mg tablety). Tazké pripady alebo pripady malabsorpcie mozu vyzadovat’ davky az 1 600 mg za
deni (400 mg kazdych 6 hodin) alebo sa mdze zvazit’ intravendzne podavanie. Rozhodnutie o zacati
profylaktickej lie€by a uréeni jej dizky sa méa urobit’ po dékladnom zhodnotenti rizik.

Pri liecbe infekcii Varicella a Herpes zoster:

Odporucana dennd davka je 4 g (5 x 800 mg, ddvky sa podavaji kazdé 4 hodiny). Liecba ma trvat’
najmenej 7 dni. U pacientov s zdvazne oslabenym imunitnym systémom (napr. po transplantacii
kostnej drene) alebo u pacientov s poruchou vstrebavania z ¢reva treba zvazit’ intravendzne podavanie.
Liecba aciklovirom je najucinnejsia, ak sa zac¢ne v priebehu 24 hodin od prvého kozného prejavu
ochorenia.

Pediatricka populécia

Liecba HSV infekcie a profylaxia u pacientov s oslabenym imunitnym systémom:

Deti do 2 rokov m6zu dostavat’ polovicu dennej davky pre dospelych, t. j. 500 mg (5 x 100 mg) za
den. Tablety Telviranu nie su vhodné na podavanie detom vo veku do dvoch rokov, na tento ucel sa
odportca uzivanie iného lieku s obsahom acikloviru.

Deti od 2 rokov m6zu dostavat’ dennu davku 1 g pre dospelych (5 x 200 mg, mozno ich pripravit’
rozpolenim 400 mg tablety).

Liecba Varicella infekcii u deti s oslabenym imunitnym systéemom:

Deti vo veku 6 a viac rokov: 4 x 800 mg denne.

Deti vo veku od 2 do 5 rokov: 4 x 400 mg denne.

Vo veku do 2 rokov: 4 x 200 mg denne (moZzno ich pripravit’ rozpolenim 400 mg tablety).

Na dosiahnutie presnejsieho vypoctu ddvkovania je odporucand denné davka 20 mg/kg telesnej
hmotnosti (nesmie prekroc¢it’ 800 mg) Styrikrat denne.

Liec¢ba ma trvat’ 5 dni.

Nie st dostupné ziadne Udaje o supresii infekcii virusom Herpes simplex alebo o lie¢be infekcii
virusom Varicella a Herpes zoster u deti s normalnym imunitnym systémom.

Na zaklade malého mnozstva iidajov sa na liecbu deti so zavazne oslabenym imunitnym systémom,
starSich ako dva roky, odporti¢a podavanie davok ako pre dospelych.

Starsi 'udia

U star$ich I'udi sa musi vziat’ do uvahy moznost’ poruchy funkcie obli¢iek a davku treba
zodpovedajicim spdsobom upravit’ (pozri Cast’ ,,Porucha funkcie obli¢iek* uvedené nizsie). Je
potrebné zabezpecit’ dostatocnl hydrataciu starSich pacientov, ktori uzivaju vysoké peroralne davky
acikloviru.

Porucha funkcie obli¢iek

Pri podavani acikloviru pacientom s poruchou funkcie obli¢iek treba postupovat’ opatrne. Je potrebné
zabezpecit’ dostato¢nil hydrataciu. Pri liecbe infekcii Herpes simplex u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu pod 10 ml/min) sa odporuca upravit’ davku acikloviru na 200 mg
dvakrat denne v priblizne 12-hodinovych intervaloch. Pri liecbe infekcii Herpes zoster sa odporaca
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upravit’ davku acikloviru na 800 mg dvakrat za den v priblizne 12-hodinovych intervaloch u pacientov
s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu pod 10 ml/min) a na 800 mg acikloviru trikrat
denne v priblizne 8-hodinovych intervaloch u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu v rozsahu 10 — 25 ml/min).

Dévka v zavislosti od zadvaznosti poruchy funkcie obliciek (pozri vyssie):

Klirens kreatininu Jednotliva davka Casové intervaly

HSYV infekcia VZV infekcia | HSV infekcia VZYV infekcia
10 — 25 ml/min normalna 800 mg normalne 6 — 8 hodin
< 10 ml/min 200 mg 800 mg 12 hodin 12 hodin

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.
Tablety Telviran sa m6zu prehltntit’ celé, alebo uzit’ rozdrvené a rozpustené vo vode.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Je potrebné zabezpecit’ dostatocnti hydrataciu pacientov, ktorym sa podava aciklovir intraven6zne
alebo vo vysokych peroralnych davkach.

Riziko poruchy funkcie obli¢iek sa zvySuje pri pouzivani acikloviru stibezne s inymi nefrotoxickymi
liekmi.

Porucha funkcie obliciek a starsi ludia:

Aciklovir sa vylucuje renalnym klirensom, preto treba znizit’ ddvku u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2). U starSich pacientov je funkcia obli¢iek pravdepodobne znizen4, a preto

v tejto skupine pacientov treba zvazit’ znizenie davky. Starsi 'udia a pacienti s poruchou funkcie
obliciek su vystaveni vysSiemu riziku vzniku neurologickych neziaducich ucinkov, a preto musia byt’
starostlivo sledovani so zameranim na tieto u¢inky. V hlasenych pripadoch boli tieto reakcie zvycajne
reverzibilné po ukonéeni lie¢by (pozri Cast’ 4.8).

Pocas liecby sa doCasne mozu zvysit’ hodnoty testov funkcie pecene, bilirubinu, mocoviny v sére
a kreatininu. Hematologické hodnoty mozu byt’ nizSie ako normalne.

Varovanie vztahujlice sa na uzivanie tohto lieku tehotnymi a doj¢iacimi Zenami pozrite v Casti 4.6.

Dlhodoba alebo opakovana lieCba aciklovirom u 0s6b so zavazne oslabenym imunitnym systémom
moze viest’ k selekcii virusovych kmenov so znizenou citlivost'ou, ktoré nemusia reagovat’ na
pokracujtcu lie¢bu aciklovirom (pozri Cast’ 5.1).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Aciklovir sa vyluCuje primarne nezmeneny mo¢om prostrednictvom aktivnej renalnej tubularnej
sekrécie. Akékol'vek sucasne uzivané lieky, vylucované tym istym mechanizmom, alebo lieky
ovplyviiujuce funkciu obliciek (tieto lieky mézu ovplyvnit’ farmakokinetiku acikloviru) mézu
zvySovat plazmatické koncentracie acikloviru. Probenecid a cimetidin zvySuju AUC acikloviru tymto
mechanizmom a znizuju obli¢kovy klirens acikloviru. Podobne bol pozorovany narast AUC acikloviru
a inaktivneho metabolitu mofetil-mykofenolatu, imunosupresiva pouzivané¢ho u pacientov
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po transplantaciach, ak boli tieto lieky podavané subezne. Uprava davkovania acikloviru viak nie je
potrebna, ked’Ze jeho terapeuticky index je Siroky.

Experimentalna $tudia s piatimi muzmi ukézala, Ze subezna liec¢ba aciklovirom zvysila AUC celkovo
podavaného teofylinu priblizne o 50 %. Odporuca sa merat’ plazmatické koncentracie teofylinu pocas
subeznej liecby aciklovirom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O pouziti acikloviru sa ma uvazovat’ len v pripade, ak potencialne prinosy prevysuji nezname rizika.
Register gravidit dokumentuje vysledky gravidity u zien vystavenych akejkol'vek liekovej forme
acikloviru po uvedeni acikloviru na trh. Zistenia z registra nepreukazali narast po¢tu vrodenych chyb
medzi pacientkami vystavenymi acikloviru v porovnani s celkovou populaciou. Ziadne vrodené chyby
nevykazovali Specifickost” alebo konzistentny dokaz poukazujici na spolo¢nu pri¢inu. Pri systémovom
podavani acikloviru v medzinarodne akceptovanych standardnych testoch sa nepreukéazala jeho
embryotoxicita alebo teratogenita u kralikov, potkanov alebo mysi. V nestandardnych testoch na
potkanoch sa pozoroval vyskyt fetdlnych abnormalit, ale len po podani takych vysokych subkutannych
davok, ktoré boli toxické aj pre samice. Klinicky vyznam tychto zisteni je nejasny.

Dojcenie

Po peroralnom podani 200 mg acikloviru patkrat denne bol aciklovir pritomny v materskom mlieku

v koncentraciach od 0,6- do 4,1-nasobku prislusnych plazmatickych hladin. Tieto hladiny by mohli
potencialne vystavovat’ dojcata davke acikloviru az do 0,3 mg/kg/den. Preto sa odporaca opatrnost’ pri
podavani acikloviru doj¢iacim matkam. Rozhodnutiu o liecbe dojciacich matiek aciklovirom musi
predchadzat’ dokladné zvazenie pomeru prinosov a rizik.

Fertilita
Pozri predklinické stadie v Casti 5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje treba zvazit klinicky stav
pacienta a profil neziaducich u¢inkov. Neuskutocnili sa ziadne §tidie o Gi¢inkoch acikloviru na
schopnost’ viest' vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Skodlivy u¢inok na takéto aktivity nie je mozné
predvidat’ na zaklade farmakoldgie lieCiva.

4.8 Neziaduce ucinky

Nizsie uvedené kategorie frekvencie spojenej s neziaducimi G¢inkami st odhadmi. Pre vacsinu
neziaducich u¢inkov neboli k dispozicii vhodné udaje pre odhad vyskytu. Incidencia neziaducich
ucinkov sa naviac moéze liSit’ v zavislosti od indikacie.

Na klasifikaciu neziaducich uc¢inkov bola pouzita konvencia podl'a frekvencie ich vyskytu:
Velmi Casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Menej Casté: > 1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi zriedkavé: < 1/10 000

Nezname (z dostupnych tdajov)

Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi zriedkavé: Anémia, leukopénia, trombocytopénia.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylaxia.




Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/03869-Z1B

Psychické poruchy
Velmi zriedkave: Nepokoj, zméatenost’, halucinacie a psychotické symptomy.

Poruchy nervového systému
Caste: Bolest hlavy, zavrat.
Velmi zriedkavé: Tremor, ataxia, dysartria, konvulzie, somnolencia, encefalopatia, kdma.

%

Vyssie uvedené neurologické a psychiatrické u¢inky st zvécsa reverzibilné a zvycCajne hlasené
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pri vyssich ddvkach ako sa odporuca alebo s inymi
predispozi¢nymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Zriedkavé: Dyspnoe.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Zriedkavé: Reverzibilny vzostup bilirubinu a peceniovych enzymov.
Velmi zriedkavé: Hepatitida, ZItacka.

Poruchy koZze a podkozného tkaniva

Casté: Pruritus, vyrazka (vratane fotosenzitivity).

Menej caste: Urtikaria, zrychlené difuzne vypadavanie vlasov.

Zrychlené diftizne vypadéavanie vlasov sa spaja so Sirokym spektrom chorobnych procesov a liekov,
jeho vzt'ah k liecbe aciklovirom je nejasny.

Zriedkavé: Angioedém.

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Zriedkavé: Zvysenie hladin mocoviny a kreatininu v krvi.
Velmi zriedkavé: Akatne zlyhanie obli¢iek, bolest’ obliciek.
Bolest obliciek mdze stivisiet’ so zlyhanim obliciek.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Caste: Unava, hortucka.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Priznaky a prejavy

Aciklovir sa z gastrointestinalneho traktu vstrebava iba Ciastocne. U pacientov, ktori uzili jednorazovo
nadmerntl davku az do 20 g acikloviru, neboli zvy€ajne pozorované toxické ucinky. Nahodné,
opakované predavkovanie peroralnym aciklovirom v priebehu niekol’kych dni bolo spojené

s gastrointestinalnymi uc¢inkami (ako napriklad nauzea a vracanie) a neurologickymi uc¢inkami (bolesti
hlavy a zmétenost).

Predavkovanie intravendznym aciklovirom viedlo ku zvySeniu hladiny kreatininu v sére, dusika
mocoviny v krvi a k naslednému zlyhaniu obliciek. V spojeni s predavkovanim boli popisané
neurologické ucinky, vratane zmétenosti, halucinécii, nepokoja, zachvatov a bezvedomia.

Liecba
U pacientov treba starostlivo sledovat’ prejavy toxicity. Hemodialyza vyznamne zvySuje odstraiiovanie
acikloviru z krvi, preto tito moznost’ treba zvazit’ pri manazmente symptomatického predavkovania.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, Nukleozidy a nukleotidy
s vynimkou inhibitorov reverznej transkriptazy; ATC kod: JOSABO1

Mechanizmus ucinku

Aciklovir, liecivo tabliet Telviran je synteticky analdg purinového nukleozidu, ktory je ti€inny proti
ludskym virusom herpesu. In vitro ako aj in vivo $tudie ukazali, ze liek m4 znacny antivirusovy
ucinok proti virusom Herpes simplex (HSV) typ 1 a Il ako aj Varicella zoster (VZV). Aciklovir je
aktivovany pomocou monofosforylacie virusom indukovanej tymidinkinazy (TK). Aciklovir vykazuje
vysokostupiiovu selektivnu afinitu k enzymu buniek infikovanych virusom v porovnani s normalnymi.
Aciklovir podlieha d’alSej fosforylacii, ktorej vysledkom je trifosfatovy substrat. Tento substrat
inhibuje virusovi DNA-polymerazu a nasledne brani d’alSej replikécii virusovej DNA. Neinfikované
(normalne) bunky a ich tymidinkindza nie st na aciklovir citlivé a preto je potencial toxicity nizky.
Dlhodoba alebo opakovana lie¢ba aciklovirom u 0séb so zavazne oslabenym imunitnym systémom
moze viest’ k selekcii virusovych kmenov s nizs$ou citlivost'ou, ktoré nemusia reagovat’ na pokracujucu
liecbu aciklovirom. V&csina klinickych izolatov s nizSou citlivost'ou preukazovala relativny
nedostatok virusovej TK, avSak boli hlasené aj kmene so zmenenou virusovou TK alebo DNA
polymerazou. Expozicia izolatov HSV aciklovirom in vitro tiez moze viest’ k objaveniu sa kmenov

s nizSou citlivost'ou. Vzt'ah medzi citlivost'ou izolatov HSV urcenou in vitro a klinickou odpoved’ou
na lie¢bu aciklovirom nie je jasny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Aciklovir sa len ¢iasto¢ne absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Biologicka dostupnost’ peroralne

podanej davky je 15 az 30 %.

Plazmatické hladiny

Priemerné maximaélne rovnovazne plazmatické koncentracie (CS%y.x) po davkach 200 mg acikloviru
podanych kazdé styri hodiny boli 3,1 umol (0,7 pg/ml) a zodpovedajuce minimalne plazmatické
hladiny (C%yin) boli 1,8 pmol (0,4 pg/ml). Zodpovedajice rovnovazne plazmatické koncentracie
po davkach 400 mg a 800 mg acikloviru podaného kazd¢ styri hodiny boli 5,3 pmol (1,2 pg/ml)
resp. 8 umol (1,8 pug/ml). Zodpovedajuce minimalne plazmatické hladiny boli 2,7 umol (0,6 ug/ml)
resp. 4 umol (0,9 pg/ml).

U dospelych boli priemerné maximalne rovnovazne plazmatické koncentracie (C35yax) po hodinove;j
infuzii 2,5 mg/kg, 5 mg/kg a 10 mg/kg v poradi 22,7 umol (5,1 pg/ml), 43,6 umol (9,8 pug/ml),

92 pmol (20,7 pg/ml). Zodpovedajlice minimalne hladiny (C55in) po siedmich hodinach boli 2,2 pmol
(0,5 pg/ml), 3,1 umol (0,7 ug/ml), 10,2 pmol (2,3 pg/ml). U deti starSich ako jeden rok sa pozorovali
podobné priemerné maximalne hladiny (C%yax) a minimalne hladiny (C5ni), ak bola davka

250 mg/m? nahradena davkou 5 mg/kg a davka 500 mg/m?* nahradena davkou 10 mg/kg.

U novorodencov a dojéiat (vo veku 0 az 3 mesiace) lieCenych davkami 10 mg/kg prostrednictvom
jednohodinovej infzie kazdych 8 hodin bola pozorovana C55,.x 61,2 pmol (13,8 pg/ml) a C35yiy
10,1 umol (2,3 pg/ml). V osobitnej skupine novorodencov a dojéiat lieCenych davkou 15 mg/kg
podavanou kazdych 8 hodin sa preukazali zvySenia hodndt priblizne timerné davke, pricom hodnota
Cmax bola 83,5 pmol (18,8 pg/ml) a hodnota Cpin bola 14,1 pmol (3,2 pg/ml).

Distribucia

Hladiny acikloviru v mozgovomiechovom moku zodpovedaji priblizne 50 % z prislusnej hladiny
v plazme. Aciklovir sa slabo viaze na plazmatické proteiny (9 — 33 %), a preto sa nepredpokladaju
liekové interakcie na vdzobnom mieste. Distribu¢ny objem acikloviru je rozny. Tento liek sa
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extenzivne nachadza v amniotickej tekutine a komorovom moku. Prechadza placentarnu membranu
a dosahuje vyrazné hladiny v obli¢kach, mozgu, mieche, svaloch, slezine, maternici, vaginalnom
hliene, pI'icach, peceni a srdcovom svale.

Biotransformécia

10 — 15 % podanej davky sa nachadza v moci v podobe 9-karboxymetoxymetylguaninu, ¢o je jediny
vyznamny metabolit tohto lieku. Ked’ sa aciklovir poda jednu hodinu po 1 grame probenecidu,
koneény poléas sa predizi o 18 % a plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie o 40 %.

Elimin4cia

Eliminacny polCas povodnej zluceniny je 2,5 — 3,3 h, a vyrazne zavisi od funkcie obliciek. Tento liek
je vylu¢ovany vicsinou nezmeneny cez oblicky glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou.

U novorodencov a dojciat (vo veku 0 az 3 mesiace) liecenych davkami 10 mg/kg podavanych
prostrednictvom jednohodinovej infuzie kazdych 8 hodin bol kone¢ny plazmaticky pol¢as u tychto
pacientov 3.8 hodiny.

Co sa tyka inych ciest elimindcie, 60 % plazmatickej hladiny lieku sa vyluéi 6 hodin po hemodialyze.
Vylucuje sa tiez do materského mlieka.

Osobitné skupiny pacientov

U pacientov s chronickym zlyhavanim obliciek bol priemerny kone¢ny polcas 19,5 hodin. Priemerny
polcas acikloviru bol pocas hemodialyzy 5,7 hodin. Plazmatické hladiny acikloviru klesli pocas
dialyzy priblizne o 60 %.

U starsich pacientov klesa celkovy klirens so stipajicim vekom sucasne s poklesom klirensu
kreatininu, hoci v kone¢nom plazmatickom polcase je len mald zmena.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Stiidie akiitnej toxicity

Stadie toxicity jednorazovej davky ukazali, Ze aciklovir méa nizku akutnu toxicitu bez ohl'adu na cestu
podania tohto lieku. U mysi a potkanov sa uvadzaju hladiny LDso po peroralnom podani lieciva vysSie
ako 10 g/kg, resp. 20 g/kg. Hladiny LDso sledované po intraven6znom podani lieciva boli u mysi

405 mg/kg a u potkanov > 600 mg/kg. Pri intraperitonealnom podani boli LDso hladiny acikloviru
999 — 1 454 mg/kgumysia 1 210 — 1 305 mg/kg u potkanov.

Subchronicka toxicita

Stadie toxicity opakovanych davok boli vykonané na potkanoch pri davkach od 5 do 80 mg/kg/defi
pocas troch tyzdiov. Intravenozne davky vyssie ako 20 mg/kg mali za néasledok obstruként nefropatiu
a poruchu funkcie obli¢iek. Tento stav sa pripisuje tvorbe nerozpustnych krystalov a precipitaciou

v spodnom nefrone. Psy vSak intravendzne davky 25 mg/kg dvakrat za den tolerovali a vykazovali
miernu, reverzibilna toxicitu, pozostavajucu zo zvyseného prijmu vody a vylu¢ovania mocu spolu

so zniZenou hmotnost'ou. Za tieto nalezy je zodpovedny podobny mechanizmus usadzovania
krystalov. Vyssie davky (napr. 50 a 100 mg/kg dvakrat denne) boli letalne s rovnakym patologickym
mechanizmom postihujucim kostnt drei, gastrointestinalny epitel a lymfatické tkaniva.

Stiidie chronickej toxicity

Vykonala sa 52-tyzdiova §tidia na pol'ovnickych psoch s davkami acikloviru 15, 45 a 150 mg/kg/den
podanych v troch jednotlivych, rovnako rozlozenych peroralnych davkach. Stadia viak bola prerusena
po tyZdni a pokracovala niz§imi davkami kvoli hlasenej liekovej intolerancii. Hoci sa nezaznamenali
ziadne toxické uc¢inky v zostavajucich 50 tyzdnoch $tudie, u zvierat s davkou 60 mg/kg sa prejavila
strata nechtov a ulceracia labiek. Hoci neskor nastala regeneracia nechtov a hojenie vredov, bolo to
povazované za toxicky efekt vysokej davky. Ni¢ podobné sa nezaznamenalo u zvierat lieCenych
niz§imi davkami acikloviru. Iné poSkodenie tkaniva alebo/a iné l1ézie sa nezaznamenali.

Fertilita
Iba pri davkach acikloviru, ktoré vyrazne prekrac¢ovali odporacané terapeutické hodnoty, boli hlasené
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u potkanov a psov zvicsa reverzibilné neziaduce G¢inky na spermatogenézu stvisiace s celkovou
toxicitou. Dvojgeneraéné $tadie u mysi nedokazali ziadny vplyv acikloviru na fertilitu.

Reprodukcna toxicita

Mozné toxické ucinky acikloviru na reprodukciu mysi sa hodnotili u dvoch po sebe nasledujticich
generacii. Samcom sa podavali jednotlivé peroralne davky 50, 150 a 450 mg/kg pocas 64 dni pred
parenim, kym samickam sa podavali rovnaké davky 15 dni pred parenim a pokracovalo sa pocas
gestacie a laktacie. Sledovali a zaznamenavali sa pomery pocatia, implantacnd G¢innost’, pocet

a podmienky implantatov, ako aj vaha plodu a jeho vyvoj. Studovalo sa tiez spravanie mlad’at pocas
obdobia dojCenia a odstavenia. Pozorovalo sa ich parenie a reprodukény vykon, a tiez aj vzniknuté
potomstvo. Nezaznamenal sa ziadny pripad poskodenia.

Teratogenéza

Potkanom a kralikom sa podavalo 6 mg/kg, 12,5 mg/kg a 25 mg/kg acikloviru dvakrat denne
subkutannou injekciou od 6. do 15. (potkany) a do 18. (kraliky) dna gestacie. V tkanivach plodu sa
zistila zna¢na koncentracia lie€iva, ¢o ukazuje na schopnost’ lieku prechadzat’ cez placentarnu bariéru.
Komplexné vyhodnotenie materskych a plodovych tkaniv nezistili ziadnu fetalnu toxicitu alebo
teratogenitu u oboch druhov. Cesta podania v tejto Stidii vSak nie je beZnou terapeutickou cestou
podania.

Mutagenita

Nebola zaznamenana ziadna konverzia génov kvasiniek s konvenénymi davkami acikloviru. Porusenie
chromozémov sa zaznamenalo po podani extrémne vysokych davok lie¢iva in vitro, ale nie v in vivo
testoch na mutagenitu pri pouziti davok ako v klinickej praxi.

Karcinogenita

Peroralne davky 50, 150 a 450 mg/kg/den acikloviru sa podavali potkanom a mySiam oboch pohlavi,
kym sa nedosiahol pomer prezitia 20 % v kazdej sledovanej skupine. Lie¢ba podla toho trvala 110 az
126 tyzdiiov. Ani u jedného z druhov sa nevyvinul nador ako désledok dlhodobého podavania lieku.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuloza

sodna sol’ karboxymetylskrobu A

povidon

stearat horecnaty

koloidny oxid kremicity bezvody

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z hlinikovej folie a PVC.
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Velkost balenia:
35 (7%5) tabliet v baleni

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlatne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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