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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Zovirax 200 mg/5 ml
peroralna suspenzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo: aciklovir 200 mg v 5 ml suspenzie.

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Kazdych 5 ml peroralnej suspenzie obsahuje 1 575 mg sorbitolu, 5 mg metyl-para-hydroxybenzoatu
(E 218), 1 mg propyl-para-hydroxybenzoatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralna suspenzia.
Sivobiela peroralna suspenzia s bananovou arémou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Peroralne formy Zoviraxu st indikované na liecbu infekcii koze a sliznic, ktoré spésobuje virus
Herpes simplex, vratane primarneho a recidivujiceho genitalneho herpesu (okrem novorodeneckej
infekcie HSV a tazkych infekcii HSV u deti so zniZzenou imunitou).

Peroralne formy Zoviraxu st indikované na supresiu (prevenciu recidiv) rekurentnych infekcii
virusom Herpes simplex u imunokompetentnych pacientov.

Peroralne formy Zoviraxu st indikované na profylaxiu infekcii virusom Herpes simplex u pacientov
S0 znizenou imunitou.

Peroralne formy Zoviraxu st indikované na lie¢bu infekcii virusom Varicella- (ov¢ie kiahne) a Herpes
zoster (pasovy opar). Stadie dokazali, ze v€asna lie¢ba pasového oparu Zoviraxom mala priaznivy
vplyv na bolest’ a je schopna znizit’ incidenciu postherpetickej neuralgie (zosterova bolest’).

Peroralne formy Zoviraxu st indikované na lie¢bu niektorych tazko imunodeficientnych pacientov,
menovite pacientov s pokro¢ilym ochorenim HIV (po¢ty CD4+ < 200/mm?, vratane pacientov s AIDS
a tazkého ARC) a u pacientov po transplantacii kostnej drene. Stadie dokazali, ze peroralny Zovirax,
podavany sucasne s antiretrovirusovou lie¢bou (hlavne peroralny Retrovir), znizil imrtnost’

u pacientov s pokro¢ilym ochorenim HIV, a ze peroralny Zovirax, ktorému predchadzala mesac¢na
liecba intravendéznym Zoviraxom, znizuje tmrtnost’ u pacientov po transplantacii kostnej drene.
Navyse peroralny Zovirax poskytoval uc¢innu profylaxiu herpetickych ochoreni.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli:

Liecba infekcii virusom Herpes simplex:

Na liecbu infekcii virusom Herpes simplex sa ma uzivat’ 200 mg Zoviraxu patkrat denne v priblizne

Stvorhodinovych intervaloch, pricom sa vynechdva no¢na davka. Liecba ma trvat’ pat’ dni, ale
pri tazkych primarnych infekciach sa moze predlzit’.

U tazko imunodeficientnych pacientov (napr. po transplantacii kostnej drene) alebo u pacientov
s porusenou resorpciou z ¢reva je mozné davku zdvojnasobit’ na 400 mg, pripadne je treba zvazit
1 intravendznu aplikaciu.

S podavanim sa ma zacat’ ¢o najskor po objaveni infekcie; u rekurentnych infekcii sa ma zacat’
uz v prodromalnom obdobi alebo pri prvom objaveni 1ézii.

Supresia infekcii virusom Herpes simplex:

K supresii infekcii sposobenych virusom Herpes simplex u pacientov s normalnou funkciou
imunitného systému sa pouziva davka 200 mg Zoviraxu Styrikrat denne v priblizne Sesthodinovych
intervaloch.

U mnohych pacientov je mozné prejst’ na vel'mi vhodné podavanie 400 mg Zoviraxu dvakrat denne
v priblizne dvanasthodinovych intervaloch.

Postupna titracia nadol k 200 mg Zoviraxu trikrat denne v priblizne osemhodinovych intervaloch,
alebo dokonca len dvakrat denne v priblizne dvanasthodinovych intervaloch, sa méze prejavit’ ako
dostato¢ne U¢inna.

U niektorych pacientov sa moze objavit’ exacerbacia infekcie aj pri celkovej dennej davke 800 mg
Zoviraxu.

Liecba sa ma prerusit’ pravidelne v intervaloch od Sest’ do dvanast’ mesiacov, aby sa mohli sledovat’
mozné zmeny v prirodzenom priebehu ochorenia.

Profylaxia infekcii virusom Herpes simplex u pacientov s oslabenou imunitou:
Na profylaxiu infekcii virusom Herpes simplex u pacientov s oslabenou imunitou sa ma uzivat’
200 mg Zoviraxu Styrikrat denne v priblizne Sesthodinovych intervaloch.

U tazko imunodeficientnych pacientov (napr. po transplantécii kostnej drene) alebo u pacientov
s porusenou resorpciou z ¢reva je mozné davku zdvojnasobit’ na 400 mg.

Trvanie profylaktického podavania je podmienené trvanim rizikového obdobia.

Liecba infekcit virusom Varicella a Herpes zoster:

Na lie¢bu infekcii virusom Varicella a Herpes zoster sa ma uzivat’ 800 mg Zoviraxu patkrat denne
v priblizne §tvorhodinovych intervaloch, pricom sa vynechava no¢na davka. Liecba ma trvat’ sedem
dni.

S podavanim sa ma zacat’ ¢o najskdr po prepuknuti ochorenia. Liecba dosahuje lepsie vysledky vtedy,
ked’ sa s iou zacalo €o najskor po vzniku vyrazok.
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Liecba u tazko imunodeficientnych pacientov:
Na liecbu pacientov s tazkou imunodeficienciou sa ma podavat’ 800 mg Zoviraxu Styrikrat denne
v priblizne Sesthodinovych intervaloch.

U pacientov po transplantacii kostnej drene bolo §tudované trvanie liecby 6 mesiacov

(od 1 do 7 mesiacov po transplantacii). U pacientov s pokrocilym ochorenim HIV trvala Studovana
liecba 12 mesiacov, ale je pravdepodobné, Ze tito pacienti by v zaujme profitovania z dlhodobejsej
liecby v nej pokracovali.

Pediatrickd populdcia

Na lie¢bu infekcii virusom Herpes simplex a na profylaxiu infekcii virusom Herpes simplex

u imunodeficientnych pacientov sa moze Zovirax podavat’ detom od dvoch rokov v davkach ako

pre dospelych, a u dojciat a deti mladSich ako dva roky sa ma podévat’ polovi¢na davka ako dospelym.
Peroréalna suspenzia sa nema riedit’.

Na liec¢bu novorodeneckych infekcii herpetickym virusom sa odporuca intravenozne podavany
Zovirax.

Na liecbu varicelly u deti vo veku:

6 rokov a starSich: 800 mg Zoviraxu Styrikrat denne
2 az < 6 rokov: 400 mg Zoviraxu Styrikrat denne
menej ako 2 roky: 200 mg Zoviraxu Styrikrat denne

Davkovanie je presnejsie pri prepocitavani 20 mg Zoviraxu/kg telesnej hmotnosti (nesmie prekrocit’
800 mg) Styrikrat denne. Lie¢ba ma trvat’ pat’ dni.

O supresii infekcii virusom Herpes simplex alebo o liecbe infekcii virusom Herpes zoster nie st u deti
s dobrou funkciou imunitného systému ziadne dostupné udaje.

Na liecbu t'azko imunodeficientnych deti starSich ako dva roky sa podl’a malého mnozstva tidajov
odporaca podavanie davok ako pre dospelych.

Davkovanie u starSich 0sob:

U starSich 0s6b sa musi vziat’ do vahy moznost’ poruchy funkcie obli¢iek a v pripade jej vyskytu sa
ma davkovanie nalezite upravit’ (pozri Davkovanie pri poruche funkcie obliciek).

Je nevyhnutné zabezpecit’ dostatocnll hydrataciu starSich pacientov, ktori uzivaju vysoké peroralne
davky Zoviraxu.

Davkovanie pri poruche funkcie obliciek:
Pri podéavani Zoviraxu pacientom s poruchou funkcie obliciek je potrebna opatrnost’ a je nevyhnuté
zabezpecit' dostatocnu hydrataciu.

Pri liecbe infekcii spésobenych virusom Herpes simplex u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (klirens kreatininu pod 10 ml/minttu) sa odportac¢a upravit’ davku acikloviru na 200 mg
dvakrat denne podavanych v priblizne dvanasthodinovych intervaloch.

Pri liecbe herpes zoster sa odportca upravit’ davku acikloviru na 800 mg dvakrat denne podavanych
v priblizne dvanasthodinovych intervaloch u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu pod 10 ml/minutu) a na 800 mg trikrat denne podavanych v priblizne osemhodinovych
intervaloch u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu v rozsahu
10 - 25 ml/minttu).
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Sposob podavania

Na peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na aciklovir a valaciklovir alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov, ktorym st podavané i.v. alebo vysoké perordlne davky acikloviru, je nevyhnutné
zabezpecit’ dostatocnu hydrataciu.

Pri pouzivani acikloviru s d’al§imi nefrotoxickymi liekmi sa zvySuje riziko poruchy funkcie obliciek.

Pouzivanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek a u starsich pacientov:

Aciklovir je vylucovany mocom, a preto sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek musi znizit' davka
(pozri cast’ 4.2). U starSich pacientov je funkcia obli¢iek pravdepodobne znizena, a preto sa v tejto
vekovej skupine musi zvazit’ potreba znizenia davky. Starsi pacienti aj pacienti s poruchou funkcie
obli¢iek su vystaveni zvySenému riziku vzniku neurologickych neziaducich uc¢inkov a musia byt
pozorne sledovani so zameranim sa na prejavy tychto u¢inkov. V hldsenych pripadoch boli tieto
reakcie zvycajne reverzibilné po preruseni lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Prolongované alebo opakované kury aciklovirom u tazko imunodeficientnych jedincov mézu viest’
k selekcii virusovych kmeiov s nizSou citlivost'ou, ktoré nemusia reagovat’ na pokracujucu lieCbu
aciklovirom (pozri ¢ast’ 5.1).

Pomocné liatky so znamym ucinkom:

Sorbitol

Tento liek obsahuje 1 575 mg sorbitolu v 5 ml peroralnej suspenzie

Musi sa vziat’ do uvahy aditivny ucinok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave. Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie
moze ovplyvnit’ biologickll dostupnost’ inych liekov na peroralne pouzitie podavanych subezne.
Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI) nesmu uzit/nesmie im byt podany tento liek.

Metyl-para-hydroxybenzoat (E 218) a propyl-para-hydroxybenzoat
Tento liek obsahuje 5 mg metyl-para-hydroxybenzoatu a 1 mg propyl-para-hydroxybenzoatu v 5 ml
peroralnej suspenzie. Mozu vyvolat alergické reakcie (mozno oneskorené).

4.5 Liekové a iné interakcie

Aciklovir je vylucovany predovsetkym v nezmenenej forme mocom prostrednictvom aktivnej renalne;j
tubularnej sekrécie. Ktorékol'vek sucasne uzivané liecivo, ktoré je vyluCované tym istym
mechanizmom, méze zvySovat’ plazmatickl koncentraciu acikloviru. Probenecid a cimetidin zvysuju
AUC acikloviru tymto mechanizmom a tiez znizuju obli¢kovy klirens acikloviru. Podobne bol
pozorovany narast AUC acikloviru a inaktivneho metabolitu mofetil-mykofenolatu, imunosupresiva
pouzivaného u pacientov po transplantaciach, pri ich si¢asnom podavani. Nakol'ko je vSak
terapeuticky index acikloviru §iroky, nie je potrebna Ziadna uprava davkovania.

Experimentalna studia s piatimi muzmi ukazala, Ze subezna liecba aciklovirom zvysila AUC celkovo
podavaného teofylinu priblizne o 50 %. Odporuca sa merat’ plazmatické koncentracie teofylinu pocas
subeznej lie¢by aciklovirom.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita:
O pouzivani acikloviru u gravidnych Zien sa mé uvazovat’ iba v pripade, ked’ potencialny prinos
prevazuje nad moznost'ou neznameho rizika.

Vysledky uzivania akejkol'vek formy Zoviraxu su zdokumentované v postmarketingovom
tehotenskom registri so sii¢asnym uZivanim acikloviru. Udaje z registra nedokazali narast vyskytu
vrodenych vad deti u Zien vystavenych ucinkom Zoviraxu oproti beznej populacii. Defekty, ktoré sa
objavili, neboli jednotné ani neboli rovnakého druhu, aby mohli naznacovat’ spolo¢nu pricinu.
Systémové podévanie acikloviru v medzinarodne akceptovanych Standardnych testoch nevyvolalo
embryotoxické ani teratogénne ucinky u kralikov, potkanov alebo mysi. V nesStandardnych testoch

na potkanoch boli pozorované abnormality plodu, ale len po podavani takych vysokych subkutannych
davok, ktoré vyvolali toxické prejavy u gravidnych samic. Klinicky vyznam tychto zisteni je nejasny.

Dojcenie:

Po peroralnom podani 200 mg acikloviru patkrat denne bol stanoveny aciklovir v materskom mlieku
v koncentraciach od 0,6- do 1,4-nasobku prislusnych plazmatickych koncentracii. Tieto koncentracie
by mohli potencialne vystavovat’ dojcata davke acikloviru az do 0,3 mg/kg/den. Je preto vhodné
zachovat opatrnost’ pri podavani Zoviraxu doj¢iacim matkam.

Fertilita:
Pozri klinické $tudie v Casti 5.2.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri posudzovani pacientovej schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat’ stroje sa ma pamétat’ na
klinicky stav pacienta a profil neziaducich ucinkov acikloviru. Neuskuto¢nili sa ziadne Stadie

o ¢inkoch acikloviru na schopnost’ viest' vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Skodlivy u¢inok na takéto
aktivity okrem toho nie je mozné predvidat’ na zaklade farmakologickych vlastnosti lieciva.

4.8 Neziaduce ucinky

Nizsie uvedené kategorie frekvencie spojenej s neziaducimi u¢inkami si odhadmi. Pre va¢s§inu
neziaducich ucinkov neboli k dispozicii vhodné tidaje pre odhad vyskytu. Neziaduce ucinky sa okrem
toho mozu lisit’ vo vyskyte v zavislosti od indikécie.

Na klasifikaciu neziaducich uc¢inkov v zmysle frekvencie sa pouzilo nasledujuce pravidlo: vel'mi Casté
(>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10); menej casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az

<1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

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

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: Anafylaxia

Psychické poruchy a poruchy nervového systému

Casté: Bolest’ hlavy, zavrat

Vel'mi zriedkavé: Agitovanost, zmitenost’, tremor, ataxia, dyzartria, halucinacie, psychotické

priznaky, kf¢e, somnolencia, encefalopatia, koma
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Vyssie uvedené neziaduce U¢inky st obvykle reverzibilné a zvyc€ajne hlasené u pacientov s poruchou
funkcie obliciek alebo s inymi predispozi¢nymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Zriedkaveé: Dyspnoe

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

Poruchy pecene a ZICovych ciest
Zriedkavé: Reverzibilny vzostup bilirubinu a pecenovych enzymov
Velmi zriedkavé: Hepatitida, zltacka

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva
Casté: Pruritus, vyrdzka (vratane fotosenzitivity)
Menej Casté: Urtikaria, zrychlené difuzne vypadavanie vlasov

Zrychlené difizne vypadavanie vlasov sa spaja so Sirokym spektrom chorobnych procesov a liekov,
jeho vztah k liecbe aciklovirom nie je jasny.

Zriedkavé: Angioedém

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Zriedkavé: Vzostup hladiny mo¢oviny a kreatininu v krvi
Vel'mi zriedkavé: Akutne zlyhanie obliciek, bolest’ obli¢ick

Bolest’ obliciek mdze suvisiet’ so zlyhanim obliciek.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: Unava, horucka

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

Aciklovir sa z gastrointestinalneho traktu vstrebava iba Ciasto¢ne. U pacientov, po jednorazovej davke
az do 20 g acikloviru, neboli zvy¢ajne pozorované toxické ucinky. Nahodné, opakované
predavkovanie peroralnym aciklovirom pocas niekol’kych dni bolo spojené s gastrointestindlnymi
ucinkami (ako nauzea a vracanie) a neurologickymi ti€¢inkami (bolesti hlavy a zmétenost).

Predavkovanie intravendznym aciklovirom viedlo ku zvySeniu hladiny kreatininu a mocoviny v sére
a k naslednému zlyhaniu obliciek. Pri intraven6znom predavkovani boli popisované aj neurologické
ucinky vratane zmétenosti, halucinacii, agitovanosti, kf¢ov a bezvedomia.

Liecha
U pacientov je nutné sledovat’ znamky toxicity. Symptomatické preddvkovanie mozno zvladnut
hemodialyzou, nakol’ko hemodialyza vyznamne zvySuje odstrafiovanie acikloviru z krvi.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, priamo posobiace antivirotika
nukleozidy a nukleotidy s vynimkou inhibitorov reverznej transkriptazy
ATC kod: JOSABO1

Mechanizmus u¢inku

Aciklovir je synteticky purinovy nukleozidovy analog s inhibi¢nou aktivitou in vitro aj in vivo proti
Pudskému herpes virusu, vratane virusu Herpes simplex (HSV) typ 1 a 2, virusu Varicella zoster
(VZV), Epsteinov-Barrovej virusu (EBV) a Cytomegalovirusu (CMV). Na bunkovych kultirach ma
aciklovir najvacsiu protivirusovi aktivitu vo¢i HSV-1, néasledne (v poradi klesajucej ucinnosti)
HSV-2, VZV, EBV a CMV.

Inhibi¢na aktivita acikloviru na HSV-1, HSV-2, VZV, EBV a CMV je vysoko selektivna. Enzym
tymidinkinaza (TK) normalnych, neinfikovanych buniek nevyuziva aciklovir efektivne ako substrat,

a preto toxicita na hostitel'ské bunky cicavcov je nizka; avSak TK kodovana HSV, VZV a EBV
premiena aciklovir na monofosfat acikloviru, nukleozidovy analég, ktory je d’alej prostrednictvom
bunkovych enzymov konvertovany na difosfat a nakoniec trifosfat. Aciklovir trifosfat interferuje

s virusovou DNA polymerazou a inhibuje replikaciu virusovej DNA s vyslednym ukonc¢enim ret'azca,
po ktorom nasleduje jeho inkorporacia do virusovej DNA.

Farmakodynamické ucinky

Prolongované alebo opakované kury aciklovirom u tazko imunodeficientnych jedincov mézu viest’
k selekcii virusovych kmenov s nizsou citlivost'ou, ktoré nemusia reagovat’ na pokracujucu lieCbu
aciklovirom.

Vicsina klinickych izoldtov s nizSou citlivost'ou preukazovala relativny nedostatok virusovej TK, boli
vsak hlasené aj kmene so zmenenou virusovou TK alebo DNA polymerazou. K objaveniu sa kmenov
s nizSou citlivostou moze tiez viest’ expozicia izolatov HSV acikloviru in vitro. Vztah medzi
citlivost'ou izolatov HSV urcenou in vitro a klinickou odpoved’ou na liecbu aciklovirom nie je jasny.

Je potrebné upozornit’ v§etkych pacientov, aby zabranili moznému prenosu virusu, obzvlast’ v tych
pripadoch, ked’ su pritomné aktivne 1ézie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Aciklovir sa absorbuje z ¢reva iba ¢iastocne. Po peroralnom podani sa priemerna biologicka

dostupnost’ pohybuje medzi 10 a 20 %. Pri podani nalacno sa priemernd maximalna koncentracia
(Cmax) 0,4 pg/ml' dosiahne po priblizne 1,6 hodiny? po 200 mg davke podanej vo forme peroralnej
suspenzie alebo kapsuly. V rovnovaznom stave dosiahnutom po podavani 200 mg davky kazdé styri
hodiny sa priemerna maximalna koncentracia (Cssmax) zvyS$i na 0,7 pg/ml (3,1 pmol). Po podavani

400 mg a 800 mg davky kazdé styri hodiny sa pozoruje niz$i nez proporcionalny narast hladiny Cssmax,
pric¢om jej hodnota dosahuje 1,2 a 1,8 ug/ml (5,3 a 8 umol) v uvedenom poradi.

' FDA Approval Package 074872/S-000, page:64.
2FDA Approval Package 074872/S-000, page:64.
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Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem je 26 I°, ¢o naznacuje, Ze aciklovir sa distribuuje do celkovej telovej
tekutiny*. Hodnoty zdanlivého distribuéného objemu (Vd/F) boli v rozmedzi od 2,3 do 17,8 I/kg’.
Ked’ze vdzba na plazmatické bielkoviny je relativne nizka (9 az 33 %), neocCakavaju sa lickové
interakcie sposobené vytesnenim lieCiva z vizby na plazmatické bielkoviny. Hladiny acikloviru

v cerebrospindlnom moku zodpovedajt priblizne 50 % plazmatickych hladin v rovnovdznom stave.

Biotransformacia
Aciklovir sa vylucuje predovsetkym v nezmenenej forme mocom. Jedinym zndmym metabolitom
v mo¢i je 9-[(karboxymetoxy)metyl]guanin a tvori 10 - 15 % davky vylic¢enej mocom.

Elimindcia

Po podani 200 mg davky je priemerna systémova expozicia (AUCy.) acikloviru v rozmedzi

1,9 az 2,2 mikrogramu*h/ml®. Preukazalo sa, Ze u dospelych sa koncovy plazmaticky polcas

po peroralnom podani pohybuje medzi 2,8 a 4,1 hodiny’. Renalny klirens acikloviru (CLr = 14,3 1/h)
je podstatne vyssi ako klirens kreatininu, ¢o naznacuje, ze okrem glomerularnej filtracie sa na
vylucovani lieku oblickami podiel’a aj tubularna sekrécia. Celkovy klirens koreluje s poklesom
klirensu kreatininu a nasledne sa meni so zmenami funkcie obliciek. Preto sa pri predpisovani
acikloviru musi vziat’ do ivahy moznost’ poruchy funkcie obli¢iek. Pozri davkovanie pri poruche
funkcie obliciek v Casti 4.2.

U novorodencov a mladsich doj¢iat (vo veku 0 - 3 mesiace) liecenych davkami 10 mg/kg formou
jednohodinovej infuzie kazdych 8 hodin bol koncovy plazmaticky polcas 3,8 hodiny.

3 Turner R.B, Cumpston A, Sweet M, Briggs F, Slain D, Wen S, Craig M, Hamadani M and Petros W.
Prospective, Controlled Study of Acyclovir Pharmacokinetics in Obese Patients. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. 2016; 60 (3) 1830-1833 (tabul’ka 2).

4 Laskin O.L., Clinical Pharmacokinetics of Acyclovir. Clinical Pharmacokinetics. 1983; 8: 187-201 (pozri

zvyraznené strany 1 a 5).

> FDA Approval Package 019909/S-001 Part 02, page:20.
¢ PharmaPendium (PharmaPendium. https://www.pharmapendium.com Last accessed 10" August

2017) FDA approval packages:

FDA approval package document
FDA approval package document
FDA approval package document
FDA approval package document
FDA approval package document
FDA approval package document

: Approval Package 074872/S-000, page:66 PDF 5505k
: Approval Package 074872/S-000, page:65 PDF 5505k
: Approval Package 074872/S-000, page:64 PDF 5505k
: Approval Package 074872/S-000, page:65 PDF 5505k
: Approval Package 074872/S-000, page:64 PDF 5505k
: Approval Package 074872/S-000, page:66 PDF 5505k

7 PharmaPendium (PharmaPendium. https://www.pharmapendium.com Last accessed 10" August

2017) FDA approval packages:

FDA approval package document:
FDA approval package document:
FDA approval package document:
FDA approval package document:
FDA approval package document:
FDA approval package document:
FDA approval package document:
FDA approval package document:
FDA approval package document:
FDA approval package document:
FDA approval package document:
FDA approval package document:
FDA approval package document:
FDA approval package document:

Approval Package 020089/S-005 Part 04, page:26 PDF 5333k
Approval Package 020089/S-005 Part 04, page:11 PDF 5333k
Approval Package 020089/S-005 Part 04, page:34 PDF 5333k
Approval Package 020089/S-005 Part 04, page:24 PDF 5333k
Approval Package 020089/S-005 Part 04, page:16 PDF 5333k
Approval Package 020089/S-005 Part 02, page:50 PDF 8365k
Approval Package 020089/S-005 Part 02, page:51 PDF 8365k
Approval Package 020089/S-005 Part 04, page:37 PDF 5333k
Approval Package 020089/S-005 Part 04, page:34 PDF 5333k
Approval Package 020089/S-005 Part 04, page:16 PDF 5333k
Approval Package 020089/S-005 Part 04, page:32 PDF 5333k
Approval Package 020089/S-005 Part 04, page:14 PDF 5333k
Bioequivalence Review 074914/S-000, page:11 PDF 568k
Bioequivalence Review 074975/S-000, page:16 PDF 726
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Osobitné skupiny pacientov

U pacientov s chronickym zlyhanim obli€iek bol priemerny koncovy plazmaticky polcas 19,5 hodiny.
Priemerny polcas acikloviru bol pocas hemodialyzy 5,7 hodiny. Plazmatické hladiny acikloviru klesli
pocas dialyzy priblizne o 60 %.

U star$ich I'udi postupne klesa celotelovy klirens acikloviru so stipajiicim vekom a sucasne
s poklesom klirensu kreatininu, hoci v koncovom plazmatickom polcase je len mald zmena.

Pri su¢asnom podéavani acikloviru a zidovudinu u pacientov infikovanych HIV neboli v Ziadnych
Studiach dokazané zjavné zmeny vo farmakokinetickom spravani sa tychto latok.

Klinické studie

K dispozicii nie st ziadne informécie o vplyve peroralnych foriem acikloviru alebo acikloviru
podavaného intravendznou infziou na fertilitu zien. V $tudii s 20 muzmi s normalnym poctom
spermii sa preukazalo, ze aciklovir podédvany peroralne v davkach do 1 g denne pocas az Siestich
mesiacov nemal ziaden klinicky vyznamny vplyv na pocet, pohyblivost’ alebo morfologiu spermii.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Mutagenita
Vysledky Sirokého spektra testov mutagenity in vitro a in vivo ukazali, Ze aciklovir nepredstavuje

genetické riziko pre ¢loveka.

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

Fertilita

Iba pri davkach acikloviru, ktoré vyrazne prekracovali odportcané terapeutické hodnoty, boli hlasené
u potkanov a psov zvicsa reverzibilné vedl'ajsie i¢inky na spermatogenézu suvisiace s celkovou
toxicitou. Dvojgeneracné Stadie u mysi nedokazali ziadny vplyv (peroralne podavaného) acikloviru
na fertilitu.

Teratogenita
Systémové podavanie acikloviru v medzinarodne prijatych Standardnych testoch nespdsobilo

embryotoxické ani teratogénne ucinky u kralikov, potkanov ani u mysi. V nestandardnych testoch
u potkanov sa pozorovali fetalne abnormality, avSak iba pri takych vysokych subkutannych davkach,
ktoré sposobovali aj toxické prejavy u matiek. Klinicka relevancia tychto vysledkov nie je znama.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sorbitol 70%

Glycerol

Celuloza
Metyl-para-hydroxybenzoat (E 218)
Propyl-para-hydroxybenzoat
Bananova aréma

Vanilin

Cistena voda
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pévodnom obale pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flaska zo skla jantarovej farby bud’ s kovovym poistnym uzaverom so zavitom, alebo s plastovym
detskym bezpecnostnym uzaverom, PP odmerka s dvojitym zakonc¢enim (2,5 a 5 ml) s ,,CE* znackou.

Velkost’ balenia:

1 x 125 ml

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne poziadavky na zaobchadzanie.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

42/0190/87-C/S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. oktobra 1987

Datum posledného prediZenia registracie: 07. jina 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2021
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